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AKT: v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 
BA: Bioavailability 







DMSO: Dimethyl sulfoxide 
dba: dibenzylideneacetone 
EDC: 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide 
EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid 
FaSSIF: Fasted state simulated intestinal fluid 
GCA: Glycocholic acd 
HPCD: 2-Hydroxypropyl-β-cyclodextrin 
HTS: High throughput screening 
HOBt: 1-Hydroxybenzotriazole 
LHMDS: Lithium bis(trimethylsilyl)amide 
LM: Liver microsome 
NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phophate 
PAMPA: Parallel artificial membrane permeability assay 
PEG: Polyethylene glycol 
PK: Pharmacokinetics 
PKB: Protein kinase B 







PLP: Piecewise linear potential 
PMF: Potentials of mean force 
PTEN: Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10 
SAR: Structure activity relationship 
SBDD: Structure based drug design 
S-Phos: 2-Dicyclohexylphosphino-2’,6’-dimethoxybiphenyl 
TEA: Triethylamine 
TFA: Trifluoroacetic acid 
THF: Tetrahydrofuran 
















    大腸がん，前立腺がん，乳がんなど各種癌に対する効果的な治療剤の開発は緊急の要請





1. PI3K の機能と低分子阻害剤 
PI3K は細胞内においてリン脂質である phosphatidylinositol の inositol の水酸基をリ
ン酸化する酵素の総称である（Figure 1）． 
 




特に PI3K によって PI(4,5)P2（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate）の 3 位水酸基が
リン酸化されて生成する PI(3,4,5)P3（phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate）は，細胞内
のシグナル伝達においてセカンドメッセンジャーとして働き，細胞の増殖（proliferation）や
生存（survival）に関与する AKT（v-akt murine thymoma viral oncogene homolog，別名 protein 
kinase B）を活性化することが知られている1-3．PI3K は class I, II, III の 3 つのファミリー
に分けられるが，これらのうち class I PI3K が PI(4,5)P2 を基質として PI(3,4,5)P3 を産生
することから，“PI3K による AKT の活性化経路（PI3K-AKT pathway）”において重要な役
割を担っている（Figure 2）4．近年，様々な癌細胞で PI3K の変異（mutation）や増進
（amplification）に伴って PI3K-AKT pathway が著しく活性化されることが明らかにされ，
さらにリン酸化による PI(3,4,5)P3 産生の抑制ががん細胞の増殖の抑制になることも明らか
にされている．一方で，Class II PI3K は PI(4)P（phosphatidylinositol-4-phosphate）を基質
として PI(3,4)P2（phosphatidylinositol-3,4-tbisphosphate）を産生することが知られている
が，その機能については明らかにされていない．また class III PI3K は PI（phosphatidylinositol）
を基質として PI(3)P（phosphatidylinositol-3-phosphate）を産生し，タンパク質の輸送に関
わることが知られている（Table 1）．これらの事実からがん細胞における PI(3,4,5)P3 産生
の抑制，すなわち class I PI3K のリン酸化機能を標的とする阻害剤の開発がオンコロジー領
域における重要な課題の１つとなっている 5,6． 
 
Figure 2. PI3K-AKT Pathway 
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ットスポット呼ばれ E542，E545 と H1047 が該当する7．また，p110β は腫瘍抑制因子と
して知られる phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10（以下 PTEN）
と深く関わる．すなわち，PTEN は PI(3,4,5)P3 を脱リン酸化する酵素であり（Figure 1），
がん増殖に関わる PI3K-AKT pathway を阻害する．これに対して p110β は PTEN が抑制さ
れた条件下でがん細胞の増殖を促進する．そのため，p110β の阻害は抗がん剤の開発とい
う観点から重要な意味を持つ 8-10．さらに，p110δ  は免疫細胞に特異的に発現し11, 12，特に
慢性リンパ性白血病においては著しく活性化されていることが明らかにされている． 
 
Table 1. Role of PI3Ks 
 
しかしながら，これらの知見にもかかわらず，この領域において開発に成功した薬剤は
2014年にFDAから承認されたGilead社の p110δ のリン酸化機能阻害剤 idelalisib (Zydelig) 
が唯一である（Figure 3）13．この化合物はRoche社のモノクロナール抗体 rituximab (Rituxan) 
との併用によって慢性リンパ性白血病の治療薬として使用されているが，多くのがん種に









Figure 3. Chemical structure of idelalisib 
  一方，苦痛の少ない経口による投与を可能にする医薬品の開発に際しては化合物の BA










腸管膜に対する受動的な透過性と相関があるとされる人工脂質膜 PAMPA（parallel artificial 





Figure 4. BCS Classification 
 
PI3K 阻害剤の設計にあたり著者はまず，既存の PI3K 阻害剤である Piramed 社の PI103
（2）24と Chiron 社の阻害剤（3）25の構造に着目した．その結果，両者の構造的特徴を組み
込んだ化合物 1 が PI3Kα のリン酸化を強く阻害することを見出し，これをリード化合物と
した（Figure 5）．さらに化合物 1 の構造最適化の過程において見出された化合物 4 と PI3Kα
との X 線結晶構造解析の情報に基づいた SBDD（structure based drug design）を適用して
代謝安定性の至適化を図り 5 を得た．この化合物 5 は p110α の H1047R mutant である乳
がん細胞株 KPL-4 に対し，経口投与により強い抗腫瘍効果を示した．この詳細は第 1 章で
述べる．さらにこの化合物 5 に対してより詳細な構造最適化を検討し，水溶性・膜透過性・
代謝安定性を図り，サルによる PK（pharmacokinetics）試験で BA の改善した化合物 6 を




すなわち，PTEN が不活性化された前立腺がんの細胞株である PC-3 に対して，経口投与で
強い抗腫瘍効果を発現する 2,6-ジフルオロフェニルウレア誘導体 8 を見出した．この詳細




















第 1 章 新規 PI3Kα 阻害剤のデザインとグルクロン酸抱合の回避 
 
第 1 節 新規 PI3Kα 阻害剤のデザイン 
 
    分子標的薬の研究開発を進めるにあたっては，まず目的の標的に対する阻害活性を示
すリード化合物を設定しなければならない．その手法は化合物ライブラリーを用いて標的





物への着目ではなく Figure 6 に示される研究開発段階にあった 4 種の PI3K 阻害剤の構造
に着目し，PI3K との相互作用の発現に必須と推測される部分構造単位に着目し，新たな基
本構造中にこれらを適切に配置する手法を採用した．着目した既存の化合物を Figure 6 に
示す．これらの阻害剤は天然物の Wortmannin (9)26-28，日本イーライリリー社の LY294002 
(10) 29， Piramed 社の PI03 (2)，そして Chiron 社の PI3K 阻害剤であり，それぞれ PI3Kα 
および他の PI3K アイソフォームの機能を阻害することが知られていた． 
 
Figure 6. Known PI3K inhibitors 
 
LY294002 (10) は PI3Kγ との X 線共結晶構造が解かれており 30，モルホリン部位の酸素





ジ部位と水素結合を形成していると推察できる．一方，PI103 (2) と Chiron 社の阻害剤に
着目すると，どちらもピリミジン骨格を中心にモルホリン部とフェノール部を有する．まず，
モルホリン部は LY294002 (10) のモルホリン部と同様の相互作用をしており，フェノール
部位は，2 つの化合物のピリミジン骨格を重ねると水酸基が同じ位置に来る．さらに PI103 




を中心骨格をとした化合物 1 を設計し，合成した（Figure 7）．  
  
Figure 7. Structure of lead compound 1 
 
    化合物 1 の合成ルートを Scheme 1 に示す．まず，γ－ブチロラクトンをβ‐ケトエ
ステル 13 とし，これに塩基性条件下でグアニジン誘導体を作用させるピナーピリミジン合




最適化の余地があると考え化合物 4, 17, 18 を鍵中間体 15 より同様に合成した．N−Phenyl








Scheme 1. Preparation of compounds 1, 4, 17, 18, 19. Reagents and conditions: (a) LHMDS, 
3-methoxybenzoyl chloride, THF, -78 ˚C, 36%; (b) morpholinoformamidine hydrobromide, 
tBuONa, tBuOH, microwave 120 ˚C, 28%; (c) POCl3, 110 ˚C, 100%; (d) Pd2(dba)3, 1,3-
bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene (IPr), tBuONa, amines, 1,4-dioxane, microwave 
160 ˚C; (e) EtSNa, DMF, 150˚C; (f) HMDS, nBuLi, CO(OMe)2, THF, -78 ˚C, 82%; (g) Na, 
morpholinoformamidine hydrochloride, MeOH; (h) POCl3, 100 ˚C, 28% in 2 steps; (i) aniline, 
NaH, THF, reflux, 78%; (j) 3-hydroxy-phenylboronic acid, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 




    得られた化合物の PI3Kα に対する阻害活性の結果を Table 2 に示す．予期したように，
ピリジン上の窒素原子の位置によって阻害活性が変化する傾向がみられ，窒素原子が 4 位
にある化合物 1 が最も強い阻害活性を示した．窒素原子が 3 位にある化合物 17 では活性が
5 分の 1 に減弱し，2 位窒素体 18 では活性が認められなかった．さらに無窒素体 19 では活
性が大幅に減弱した．このことからピリジン上の窒素原子は PI3Kα との相互作用に必須の
存在であり，その位置は 4 位が最適であると結論した．以上の結果から，PI3Kαに対して 8.6 
nM と最も強い阻害活性を示した化合物 1 をリード化合物として選定した． 
 
Table 2. In vitro activity of heteroaromatic compounds 
 
 
続いてリード化合物 1 に対してマウスにおける PK 試験を実施した．しかしながらその
BA は 1.6%と予想外に低い結果となった．この低い BA の原因を明らかにするために in vitro





グルクロン酸抱合による半減期を測定した．その結果，マウスで 11 分，ヒトで 6.1 分と非
























第 2 節 SBDD に基づく構造最適化によるグルクロン酸抱合の回避 
 
    前節で述べたように既存のPI3K阻害剤の構造的相関に着目して合理的に設計したリー
ド化合物 1 は非常に強い PI3Kαに対する阻害活性を示した．しかしながら，フェノール部
位のグルクロン酸抱合による容易な代謝を受け，マウスにおける BA は 1.6%と非常に低い
値であった．一方，グルクロン酸抱合を避けるためにフェノールの水酸基をメチルエーテル




そこでまず，前節で合成したトリクロロ中間体 22 からジヒドロピロロピリミジン体 25




Scheme 2. Preparation of compounds 26~35. Reagents and conditions: (a) 4-aminopyridine, 
NaH, THF, reflux, 54%; (b) boronic acids, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (c) 5M 
NaOH, MeOH/H2O, 92%, (d) EDC, HOBt, NHMe, DMF, 67%. 
 
    得られた化合物の PI3Kαに対する阻害活性の結果を Table 3 に示す．導入された芳香環
上の水酸基のオルト位にメチル基を導入し，立体障害によりグルクロン酸抱合の回避を意






果については第 2 章および第 3 章で述べる． 
さらに水素結合に対するアクセプターとドナーとしての機能の双方を備えたアミン 28，
スルホンアミド誘導体 29，カルボン酸 31，アミド 32 を評価したが，いずれも見るべき活
性を発現しなかった． 
一方，水素結合アクセプターとしての機能を保持しているピリジンならびにピリミジ
ン誘導体 33~35 は，明確な構造活性相関（SAR:structure activity relationship）を示した．




Table 3. In vitro activity of phenol derivatives, phenol bioisosteres and heteroaromatic 
compounds 
 
    十分な阻害活性を維持しつつ代謝安定性を改善するために必須のフェノール部位の最
適化をいくつか試みたが，いずれも阻害活性が大きく減弱する結果となった．これらの結果
はフェノールの水酸基が PI3Kα との相互作用に非常に適した場所にあり，その置き換えに
は精密な分子設計が必須であることを示唆している．そこで PI3Kγとの X 線共結晶構造の
解析に成功した化合物 4 の相互作用情報（PDB: 3APF）をもとに最適構造を追求した．化
14 
 
合物 4 は化合物 1 のピリジン上の窒素原子の最適な位置を解明するために合成した化合物




あったため，阻害剤の結合する ATP 結合部位において約 50%の相同性を有する PI3Kγ を




















    化合物 36～38 および 5 は，これまでと同様に鍵中間体 25 および 39 に対する鈴木‐
宮浦カップリングによって合成するか，もしくは根岸カップリングによって合成した
（Scheme 3）．得られた化合物 5 および 36～38 の PI3Kα に対する阻害活性を Table 5 に示
す．これらの化合物は期待した通り PI3Kα に対する阻害活性を示したが，アミノピリジン
誘導体 36 および 37 は中程度の阻害活性に止まった．一方，アミノピリミジン誘導体 38 で




Scheme 3. Preparation of compounds 5 and 36～38. Reagents and conditions: (a) Aryl 
bromide, nBuLi, iPrMgCl, ZnCl2, THF, then 25, reflux (for 36), boronic acids, Pd(OAc)2, S-
Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C (for 37 and 38); (b) TFA, c.H2SO4, 40 ˚C; (c) 3-aminopyridine, 
NaH, THF, reflux, 67%; (e) boronic acid (48), Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (b) 









Table 5. In vitro activity of aminopyridine derivatives and aminopyrimidine derivatives 
 
    ドッキングシミュレーションに基づいて見出された化合物 38が非常に強い阻害活性を
有したことから，この化合物およびピリジン部位の窒素原子の位置が異なる化合物 5 に対















Table 6. In vitro activity and metabolic stability of compound 1, 5 and 38 
 
a CRC, PI3Kα H1047R 
b Prostate cancer, PTEN null 
c Breast cancer, PI3Kα H1047R 
 
    化合物 38 および 5 は期待通りグルクロン酸抱合試験における半減期が 60 分以上とな
り，確認された抱合体も 1%未満であった．さらに LM 安定性試験においても改善がみられ，
化合物 5 はマウスにおける半減期も 63 分となった．化合物 5 はピリジン部位の窒素原子の
位置が 3 位になっているが，Table 2 で示されたような阻害活性の減弱は見られていない






ん由来の細胞株である KPL-4 を選択した33．HCT116 は p110αで発現が確認されている変
異の中でもホットスポットと呼ばれる H1047 に変異を有する細胞株，PC3 はがん抑制因子
18 
 
である PTEN が不活性化された細胞株，KPL-4 は HCT116 と同様に H1047 に変異を有する
細胞株であり，いずれも PI3K 阻害剤による細胞の増殖抑制効果を評価するのに適した細胞
株である．Table 6 に示されるように化合物 38 および 5 はこれらの細胞株に対して強い増





て in vitro で増殖抑制作用を示す化合物を得ることに成功した．そこで，引き続きこの化合





















第 3 節 化合物 5 の PK プロファイルと in vivo における抗腫瘍効果 
 
    前節で見出した化合物 5 に対して，マウスでの PK 試験を行った結果を Table 7 に示
す．血中からの消失速度の指標である血中クリアランス値は大きいものの，バイオアベイラ
ビリティ（F）は 41%となりリード化合物の 1.6%から大きく改善させることができた． 
 
Table 7. Mouse PK profile of compound 5 
 
    この結果を受けて，さらに in vivo での抗腫瘍効果を行った結果を Figure 9 に示す．細
胞株としては in vitro での増殖抑制試験において最も強い効果を示した KPL-4 を選択した．
これをヌードマウスに移植し，化合物 5 の連投試験を行ったところ，80 mg/kg の投与量に
おいて 166% TGI（tumor growth inhibition）という非常に強い抗腫瘍効果を示すことが確認
された． 
 





第 4 節 X 線共結晶構造解析によるフェノール部およびアミノピリミジン部の相互作用の
考察 
 
    これまで述べてきたように，代謝に対して不安定なフェノール部位に対して SBDD の
適用により構造最適化を施し，アミノピリミジン誘導体 5 を見出すことができた．本節で
は，SBDD を実施するにあたって重要な情報となったフェノール誘導体 4 と PI3Kγの X 線
共結晶構造と，その後に得られたアミノピリミジン誘導体 5 と PI3Kγの X 線共結晶構造
（PDB: 3APD）から，これら 2 つの化合物と PI3Kαの相互作用パターンについて考察する．
最初に両化合物の X 線共結晶構造解析の結果を重ね合わせたものを Figure 10 に示す． 
 
 
Figure 10. Crystal structure of 4 (shown in yellow) and 5 (shown in green) in PI3Kγ. 
Numbering of PI3Kα is shown in parentheses 
 
    まずフェノール誘導体 4 側から見ると，モルホリン部位の酸素原子が PI3Kγ のヒンジ






合物 26 では Asp841 との立体反発が予想され構造活性相関を説明できる．また，このアク
セプターおよびドナー双方を有する官能基が大きい場合には Asp841 と Tyr867 の間の空間








Asp841 および Tyr867 ではなく Lys833 および Asp836 と水素結合を形成している．すなわ
ちピリミジン環の環内の窒素原子が水素結合アクセプターとして Lys833 の側鎖 NH3+部位
と水素結合を形成し，ピリミジン環上に置換されたアミノ基が水素結合ドナーとして
Asp836 のカルボキシル基と水素結合を形成している．加えてピリミジン環上のアミノ基と
Asp841 のカルボキシル基の距離は 3.7Å であり，水素結合を形成する距離には達しないも
のの，弱い静電的な相互作用の余地は残していると思われる．同様にピリミジン環内のもう
一方の窒素原子と Tyr867 の水酸基においてもその距離は 4.3Å とやや離れているが，弱い
静電的な相互作用の可能性がある．アミノピリミジン誘導体 37 とアミノピリジン誘導体 38
で阻害活性に約 10 倍もの差がある点に関しては， Tyr867 の水酸基との弱い相互作用に加
えて，アミノピリジン誘導体 37 ではピリジン環の窒素原子が Tyr867 側に向いたコンフォ







Figure 12. Structure of compound 37 and 38 
さらに，アミノピリミジン誘導体では ATP 結合部位における分子全体の配置にも変化
が見られている．すなわちアミノピリミジン部位が Lys833 の NH3+部位および Asp836 の









ことがフェノール誘導体における Asp841 のカルボキシル基および Tyr867 の水酸基との相
互作用を，アミノピリミジン誘導体における Lys833 の NH3+部位および Asp836 のカルボ
キシル基との相互作用へと置き換えることを可能にしている． 
 
Figure 13. Hydrogen bond between ATP and hinge region of kinase 
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第 1 章 小括 
 






本化合物 1 は PI3Kα に対して IC50が 8.6 nM という強い阻害活性を示したが，活性発現に
必須のフェノール部位がグルクロン酸による抱合を強く受けることが分かった．そこで，化
合物 4 と PI3Kγの X 線共結晶構造解析の結果をもとにコンピューターによるドッキングシ
ミュレーションを行い，新たに幾つかの化合物を設計し，合成し，評価した．その結果，フ
ェノール部位をアミノピリミジンへ変換した化合物 38 で IC50が 26 nM という強い阻害活
性が確認された．加えてこの化合物はグルクロン酸に対する抱合をほとんど受けないこと




イラビリティが 41%という良好なプロファイルを示し，p110α の H1047 に変異を持つ乳が
ん株 KPL-4 を用いたマウスのゼノグラフト試験において 166% TGI という強い抗腫瘍効果














    第 1 章で述べたように，グルクロン酸による抱合の回避に成功した化合物 5 は，マウ
スにおいて 41%という良好なバイオアベイラビリティを示した．そこで，この化合物に対
してサルを用いた PK 試験を行った．しかしながら，そのバイオアベイラビリティ（F）は
わずか 5.6%と低いものであった（Table 8）． 
 
Table 8. Pharmacokinetic data of compound 5 in mouse and monkey 
 
バイオアベイラビリティの種差については様々な議論がなされており，代謝酵素の差




FaSSIF（fasted state simulated intestinal fluid）に対する溶解性が検出限界以下であった．小
腸での溶解性もバイオアベイラビリティに影響を及ぼすことから，この低い溶解性も解決
しなければならない課題となった．バイオアベイラビリティは小腸の膜透過性に関する Fa
と消化管における代謝に関する Fg，そして肝臓での代謝に関する Fh の積として表わされ
る（F=Fa x Fg x Fh）35．従って代謝だけではなく膜透過性についても考慮しなければなら
ない．この Fa についてはヒトでの Fa と人工脂質膜である PAMPA に対する透過性に相関
があることが知られている 21-23．化合物 5 の PAMPA に対する透過性は 1.90 x 10-6 cm/s で








ることとし，その合成中間体として化合物 40 を選定し，Buchwald-Hartwig 反応の適用によ
って，ピリジン部位の修飾を効率的に行った．化合物 40 の化合物の合成ルートを Scheme 
4 示す．まずトリクロリド 22 に対して，窒素原子を導入するために 4－メトキシベンジル
アミンと反応させて化合物 41 とした．これを閉環し，ジヒドロピロロピリミジン化合物 42
を得た．さらにパラメトキシベンジル基を脱保護してアセチル基へ保護基の付け替えたの
ちに，別途調製した化合物 48 との鈴木‐宮浦カップリングによって化合物 45 とし，最後
に脱保護し鍵中間体 40 に導いた． 
 
Scheme 4. Preparation of key intermediate 40. Reagents and conditions: (a) 4-
methoxybenzylamine, DIPEA, CH3CN, reflux, 68%; (b) Cs2CO3, NaI, CH3CN, reflux; (c) TFA, 
conc.H2SO4, reflux; (d) AcCl, pyridine, DMAP, CH3CN, 0 ˚C to rt, 92% in 3 steps; (e) 48, 
Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C, quant.; (f) 5M NaOH, THF, reflux, 85%; (g) 4-
methoxybenzyl chloride, NaH, NaI, THF, rt, 92%; (h) B(OiPr)3, nBuLi, toluene/THF, −78 ˚C; 
(i) pinacol, MgSO4, DME, rt, 88% in 2 steps. 
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    続いて水溶性置換基を導入した化合物 49～51 の合成ルートを Scheme 5 に示す．必要
なピコリンアミドおよびニコチンアミドは対応するカルボン酸のアミド化によって合成し，
これらと鍵中間体 40 との Buchwald-Hartwig 反応を行った後，脱保護し化合物 49～51 に
導いた． 
 
Scheme 5. Preparation of picolinamides and nicotinamide derivatives 49~51. Reagents and 
conditions: (a) 53, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (b) TFA, N-acetylcysteine, 70 
˚C, 38% in 2 steps; (c) 55, Pd2(dba)3, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (d) TFA, N-
acetylcysteine, 70 ˚C, 58% in 2 steps; (e) 57, Pd2(dba)3, X-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (f) 
TFA, N-acetylcysteine, 70 ˚C, 91% in 2 steps; (g) N-methylpiperazine, EDC, HOBt, CH2Cl2, 
83%; (h) N-methylpiperazine, EDC, HOBt, CH2Cl2, 28%; (i) N-methylpiperazine, EDC, HOBt, 
CH2Cl2, 78%. 
 
    合成した化合物 49～51 の PI3Kαに対する阻害活性，溶解性，LM 安定性，経口投与に











合物 5 の PK プロファイルより劣るものとなった． 
 











第 2 節 水素結合アクセプターの削減による PK プロファイルの改善 
 




数が 11 まで増大している（Scheme 6）．あくまで経験則ではあるが，創薬研究における重
要な経験則である rule of five では，経口投与可能な化合物とするためには水素結合アクセ
プターの数は 10 以下であることが望ましいとされている36． 
 
Scheme 6. Hydrogen bonding acceptor of compound 50 
 
そこで，この 11 まで増えた水素結合アクセプター数の削減を図った．この目的に沿っ
て設計した化合物 58～61 の合成ルートを Scheme 7 に示す．化合物 58 は鍵中間体 40 と
ブロモベンゼンとのカップリング反応により合成した．化合物 59 は 3-ブロモ安息香酸メチ
ルエステルと鍵中間体 40 をカップリングさせ，メチルエステルの加水分解と引き続くアミ
ド化により合成した．化合物 60 は対応するアミド部位を予め導入した化合物 65 と鍵中間
体 40 とのカップリング反応により合成した．最後に化合物 61 は，4-ブロモベンズアルデ
ヒドのアルデヒド部位を保護した状態で鍵中間体 40 とカップリングし，温和な酸性条件下





Scheme 7. Preparation of benzamides and benzylamine derivatives 58~61. Reagents and 
conditions: (a) bromobenzene, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (b) TFA, N-
acetylcysteine, 70 ˚C, 80% in 2 steps; (c) 3-bromobenzoic acid methyl ester, Pd(OAc)2, S-
Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C, 86%; (d) 5M NaOH, THF, 30% aq. H2O2 reflux; (e) N-
methylpiperazine, EDC, HOBt, DIPEA, DMF, 60 ˚C, 71% in 2 steps; (f) TFA, 70 ˚C, 96%; (g) 
65, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (h) TFA, N-acetylcysteine, 70 ˚C, 87% in 2 
steps; (i) N-methylpiperazine, EDC, HOBt, CH2Cl2, 97%; (j) 2-(4-Bromophenyl)-1,3-
dioxolane, Pd2(dba)3, X-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C; (k) THF, 1M HCl, rt, 96% in 2 steps; (l) 
N-methylpiperazine, NaBH(OAc)3, AcOH, CH2Cl2, rt, 51%; (m) TFA, N-acetylcysteine, 70 ̊ C, 
90%. 
 
得られた化合物 58～61 の PI3Kαに対する阻害活性，溶解性，LM 安定性，経口投与に
よるマウス PK 試験の結果を Table 10 に示す．分子の水素結合アクセプターを減らすため
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に，まず化合物 5 のピリジン環をベンゼン環へ置き換えた化合物 58 の阻害活性を評価し
た．ピリジン部位の窒素原子については第 1 章の第 1 節で述べたように，フェノール誘導
体においては窒素原子の位置が阻害活性の強さに大きな影響を与えることが明らかとなっ
ている．一方で第 1 章の第 2 節では，アミノピリミジン誘導体ではこの窒素原子の位置は















合物 59 および 60，さらにベンズアミド部位をベンジルアミンへ変換した化合物 61 を評価
をした．まず 3 位に水溶性置換基が導入された 59 と 49，51 とを比較すると阻害活性は 3~4
倍の減弱に収まっている（120 nM vs 40 nM, 32 nM）．溶解性については変わらず（454 
µgL/mL vs 439 µg/mL, 376 µg/mL），マウスの LM における安定性は 4 倍程度改善している
（6.2 µL/min/mg vs 27.3 µL/min/mg, 19.7 µL/min/mg）．さらに膜透過性については 2 倍程度
の改善が見られた（1.79×10-6 cm/s vs 1.13×10-6 cm/s, 0.73×10-6 cm/s）．マウスにおける経
口投与試験では Cmaxが 10 倍程度改善し（1500 ng/mL vs 128 ng/mL, 158 ng/mL），血中暴
露も大きく改善した（4030 ng×h/mL vs 188 ng×h/mL, 455 ng×h/mL）．同様に 4 位に水溶性
置換基が導入された化合物 60 と化合物 50 を比較すると阻害活性はほぼ変わらず（14 nM 
vs 25 nM），溶解性は大きく改善した（331 µg/mL vs 29 µg/mL）．マウスの LM における安
定性は 3 倍程減少し（10.8 µL/min/mg vs 3.5 µL/min/mg），膜透過性についても若干の減弱
が見られている（1.24 ×10-6 cm/s vs 1.64 ×10-6 cm/s）．マウスにおける経口投与試験では 3
位に水溶性置換基を導入したものと同様に Cmaxが 10 倍程度改善し（2840 ng/mL vs 326 
ng/mL），血中暴露も大きく改善した（13200 ng×h/mL vs 1650 ng×h/mL）．ピリジン環をベ
ンゼン環に置き換えることで分子の脂溶性は増大するため膜透過性については改善が期待
されたが，3 位に水溶性置換基を導入した化合物 59 では改善が見られたのに対して，4 位







たところ 61%という高い値を示した．この結果を受けて化合物 61 を用いたサルにおける





Table 11. Pharmacokinetic data of compound 61 in mouse and monkey 
 
    化合物 61 のサルにおけるバイオアベイラビリティは 21%であり，化合物 5 と比較し
て 4 倍の大きな改善が見られた．特に経口投与における Cmax（95.9 ng/mL vs 41.6 ng/mL）
と血中暴露（1080 ng×h/mL vs 417 ng×h/mL）において改善が見られている．しかしながら，






















第 3 節 水溶性置換基の最適化とオルト位への置換基導入による PK プロファイルの改善 
 
    前節までに示したように，サルにおけるバイオアベイラビリティが 5.6%という低い値
を示した化合物 5 に対して，水溶性置換基の導入と水素結合アクセプター数の削減という
2 つの構造変換により，薬物動態の向上した化合物 61 を見出すことができた．化合物 61 は
サルにおいて 21%というバイオアベイラビリティを示したものの，血中クリアランス値や
血中暴露には改善の余地を残していた．一方で水溶性置換基としてモルホリンを導入した
化合物は LM における代謝安定性が良好で，また PAMPA による膜透過性がより良いものが
得られていたことから，この周辺化合物の合成と評価を行った．その合成ルートを Scheme 
8 に示す．化合物 67 は化合物 61 と同様にベンズアルデヒド中間体 66 に対する還元的アミ
ノ化反応により合成した．化合物 68 は，鍵中間体 40 と 4－ブロモ―3－フルオロベンズア
ルデヒドとのカップリング反応により得られるアルデヒド 69に対する還元的アミノ化反応
により合成した．化合物 6 は，鍵中間体 40 と 4－ブロモ―3－フルオロ安息香酸とのカッ






Scheme 8. Preparation of moropholine derivatives 67, 68 and 6. Reagents and conditions: 
(a) morpholine, NaBH(OAc)3, AcOH, CH2Cl2, rt; (b) TFA, N-acetylcysteine, 70 ˚C, 50% in 2 
steps; (c) 4-bromo-3-fluorobenzaldehyde, Pd(OAc)2, X-Phos, K3PO4, DMF, 100 ̊ C, 65%; (d) 
morpholine, NaBH(OAc)3, AcOH, CH2Cl2, rt; (e) TFA, N-acetylcysteine, 70 ˚C, 52% in 2 
steps; (f) 4-bromo-3-fluoro-benzoic acid, Pd2(dba)3, X-Phos, K3PO4, DMF, 100 ˚C, 80%; (g) 
morpholine, EDC, HOBt, CH2Cl2; (h) TFA, reflux, 96% in 2 steps. 
    得られた化合物 67, 68 および 6 の PI3Kαに対する阻害活性，溶解性，LM 安定性，経口
投与によるマウス PK 試験の結果を Table 12 に示す．前節で見出した化合物 X の N－メチ
ルピペラジンをモルホリンで置き換えた化合物 67 では LM における代謝安定性が大きく改






















図る手法である．実際にベンゼン環のオルト位へ F 素原子を導入した化合物 68 では Table 









Figure 14. B3LYP/6-31+G(d,p) level calculation of N-phenyl dihydropyrrolopyrimidine 
derivatives. Potential energies were calculated with fixing the torsion φ between 0 and 350 at 




ゼン環が平面になるφ=0° および 180° が最安定コンフォメーションであることが分かる．




30° 捻じれた状態（φ=150° および 180° ）が最も安定なコンフォメーションとなることが





化合物 67 と同等であったものの LM における安定性は 10 倍ほど低下し，さらに阻害活性
も 5 倍ほど低下した．代謝安定性の低下の原因は明らかではないが，阻害活性の低下に関
してはこれまでに得られていた構造活性相関から改善が可能であると考えた．すなわち
Table 9 においてベンズアミド型の化合物 60 はベンジルアミン型の化合物 61 と比べて 3 倍
以上強い阻害活性を有したことから，化合物 68 をベンズアミド型とすることで阻害活性が
改善を図れると考えた．そこで対応する化合物 6 を合成して評価したところ，Table 12 に
示すように PI3Kαに対して 42 nM という強い阻害活性を示した．溶解性は化合物 68 に比
し約 3 倍減弱しているが，化合物 5 に比べると 3 倍以上改善しており，さらなる評価を進
めるのに十分な値となっている．この溶解性の減弱は新たに導入されたカルボニル基を介
した分子間水素結合が生じ，結晶性が増大したためと推測される．化合物 6 は LM に対する
安定性においてこれまで評価した化合物の中で最も良い値を示し，PAMPA における膜透過
性も 3.16×10-6 cm/s と良好であったことから，マウスおよびサルにおける PK 試験を実施
した．その結果を Table 13 に示す． 
 
Table 13. Pharmacokinetic data of compound 6 in mouse and monkey 
 
    マウスでの PK 試験では血中クリアランス値，経口投与における Cmaxおよび血中暴露
はいずれも大きく改善し，バイオアベイラビリティは 86%に達している．この傾向はサル
においても同様であり，血中クリアランス値は 7.54 mL/min/kg と化合物 5 と比べて 3 倍改
善した．経口投与における Cmax は 1060 ng/mL と 25 倍改善し，血中暴露おいても 10400 





第 2 章 小括 
 
    第 1 章で得られた化合物 5 がサルにおいて低いバイオアベイラビリティを示したこと
からその改善を検討した．まず溶解性を改善するために水溶性置換基の導入を行い，アミド
結合をリンカーとして N－メチルピペラジンを導入したところいずれも FaSSIF における
溶解性が改善した．しかしながらこれらの化合物では PK プロファイルの改善には至らなか
















化を図り阻害活性の改善されたアミド化合物 6 を見出した．化合物 6 はマウスおよびサル
の PK 試験において良好な結果を示し，サルにおけるバイオアベイラビリティは 47%とな






第 3 章 分子の平面性解消による溶解性と PK プロファイルの改善 
 
第 1 節 メチル基の導入による溶解性向上の試みと阻害活性 
 
    第 1 章で得られた化合物 5 では，モルホリン部位とアミノピリミジン部位が阻害活性
に強く寄与していた．この 2 つの部位を維持し，ジヒドロピロロピリミジン骨格の N 原子
に様々な置換基を導入した化合物について構造活性相関を追求したところ，ウレアをリン
カーとしてフェニル基を導入した化合物 7 が PI3Kα に対して 13 nM というこれまでで最
も強い阻害活性を示した（Table 14）． 
 
Table 14. In vitro and in vivo profiles of phenyl urea derivatives. 
 
そこで化合物 7 と，PI3Kα とのドッキングシミュレーションを行ったところ，ウレア
の先端に伸びたフェニル基は W780 の側鎖インドール部位に対して疎水性の相互作用をも
たらし，さらに R770 の側鎖 NH3+部位との間にカチオン‐π 相互作用もたらしていること









Figure 15. Docking simulation of phenylurea compound 7 with PI3Kα. Based on the X-ray 
structure information of PI3Kα (PDB: 3ZIM) and the X-ray structure of our 
dihydropyrrolopyrimidine PI3K inhibitor with PI3Kγ (PDB: 3APD), compound 7 (green) was 
docked with PI3Kα X-ray structure (ribbon). V851 and amino acid side chains of R770 and 
W780 were shown in stick form. 
 
    以上のようにフェニルウレア誘導体である化合物 7 は PI3Kαに対して強い阻害活性を
示したが，FaSSIF に対する溶解性は 3 µg/mL 以下と非常に低いものであった．この低い溶
解性は，第 2 章でも述べたように分子の高い平面性による強固な結晶性に起因している．
マウスでの PK 試験においても経口投与による血中暴露がわずか 437 ng・h/mL であり，in 
vivo での抗腫瘍活性は期待できないものであった（Table 13）．そこで化合物 7 の強い阻害
活性を保持しつつ，溶解性を向上させて PK プロファイルを向上させることを検討した．低
溶解性の原因と考えられる分子の平面性を崩すために 7 の構造をもとに設計•合成し，評価
した．その合成ルートを Scheme 9 および Scheme 10 に示す．最初のフェニルウレア化合
物 7 は，第 2 章でも用いた鍵中間体 40 に対するフェニルイソシアナートとのウレア結合形
成によって合成した．ウレア部位の N 原子上にメチル基を導入した化合物 71 は，鍵中間体
40 にトリホスゲンと N－メチルアニリンを反応させて合成した（Scheme 9），またアミノ
41 
 
ピリミジン側にメチル基を導入した化合物 72 は，化合物 39 から鈴木‐宮浦カップリング
の適用によって合成した（Scheme 10）． 
 
Scheme 9. Preparation of phenyl urea derivatives 7 and 71. Reagents and conditions: (a) 
phenyl isocyanate, TEA, DCE, reflux, 51%; (b) TFA, conc.H2SO4, 40 ˚C, 82%; (c) 
triphosgene, pyridine, DCM, rt; (d) N-methylaniline, DCM, rt; (e) TFA, N-acetylcysteine, reflux, 
49% in 3 steps. 
 
Scheme 10. Preparation of ortho-methyl compound 72. Reagents and conditions: (a) 4-
methoxybenzyl chloride, NaH, NaI, THF, rt, 79%; (b) B(OiPr)3, nBuLi, toluene/THF, -78 ˚C; 
(c) pinacol, MgSO4, DME, rt, 78% in 2 steps; (d) 75, Pd(OAc)2, S-Phos, K3PO4, DMF, 100 
˚C; (e) TFA, conc.H2SO4, 40 ˚C, 43% in 2 steps. 
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ウレアをリンカーとした化合物においては，Figure 16 に示すようにウレアの N 原子上
の H 原子と，ピリミジン骨格の N 原子との分子内水素結合により，分子の平面性をより強
固にしていると考えられる．そこでこの分子内水素結合を形成させないよう，ウレアの N 原











ルト位へメチル基を導入によりビアリール系の平面性を崩す化合物 72 を評価したところ， 
FaSSIF に対して 56 µg/mL の溶解性を示し，平面性の崩壊が溶解性の向上に有効であるこ
とを示唆した（Table 15）．化合物 72 はフェニルウレア誘導体ではないが，対応するメチル
基の導入されていない化合物 5 に比して大きく溶解性が改善したことから，フェニルウレ
ア誘導体においても効果が期待できる．しかしながら阻害活性についてはメチル基の導入

























第 2 節 フェニルウレアのオルト位への置換基導入の試み 
 








Scheme 11. Preparation of phenyl urea derivatives 76~78. Reagents and conditions: (a) 
triphosgene, pyridine, DCM, rt; (b) aniline, DCM, rt; (c) TFA, N-acetylcysteine, reflux, 68% in 
3 steps (76), 56% in 3 steps (77), 57% in 3 steps (78). 
 














Table 16. In vitro profiles of ortho substituted compounds 76 ~ 78 
 
 
Figure 17. B3LYP/6-31+G(d,p) level calculation of phenylurea derivatives (1). Most stable 
conformations and torsions of each compound were shown. All calculations were done by 











活性が減弱する傾向となっているが，この点については 2 つの可能性が考えられる．1 つ目
の可能性としてはかさ高いアルキル基ほど立体反発を避けるためにはフェニル基がより大
きく捻じれ，その場合に第 1 節で示した W780 および R770 との相互作用に不利に働く可
























80 および 8 の合成ルートを Scheme 12 に示す．それぞれの化合物は鍵中間体 40 から調製
可能な塩化カルバモイルに，対応するアニリン誘導体を反応させ得た．必要なアニリン誘導
体の合成に関しては，83 は化合物 81 のアミド化とニトロ基の還元によって得られた．86
はニトロベンゼン誘導体 84 に対する SnAr 反応によってアミノ基を導入し，ニトロ基を還
元することで得られた．89 はアミノ基を持つ基質との Buchwald-Hartwig 反応の適用によ
り得られた． 
 
Scheme 12. Preparation of phenyl urea derivatives with solubilizing group . Reagents and 
conditions: (a) N-ethylpiperazine, EDC•HCl, DMAP, DCM, rt, 79%; (b) Pd/C, H2 gas, MeOH, 
rt, 96%; (c) triphosgene, pyridine, DCM, rt; (d) 83, DCM, rt; (e) TFA, N-acetylcysteine, reflux, 
19% in 3 steps; (f) N-ethylpiperazine, K2CO3, DMSO, 80˚C; (g) Zn, NH4Cl, MeOH, rt, 90% 
in 2 steps; (h) Phosgene, DCM/sat.NaHCO3 aq. = 1/1, rt; (i) 86, TEA, DCE, rt; (j) TFA, reflux, 
76% in 3 steps; (k) (Boc)2O, DMAP, DMF, rt; (l) N-ethylpiperazine, Pd(OAc)2, S-Phos, tBuOK, 
toluene, 60 ˚C, 20% in 2 steps; (m) 6M-HCl/EtOAc, rt, 91%; (o) Triphosgene, Pyridine, DCM, 
rt; (p) 89, DCM, rt; (q) TFA, N-acetylcysteine, reflux, 52% in 3 steps. 
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    得られた化合物の阻害活性，溶解性とマウスにおける PK 試験の結果を Table 17 に示
す．第 2 節での結果からオルト位への置換基としては活性の減弱が少ないメチル基を最初
に選択し，これに水溶性置換基としてアミド結合を介して N－エチルピペラジンを導入し
た化合物 79 を評価した．Table 17 に示すように化合物 79 は PI3Kαに対して 26 nM という
強い阻害活性を示したが，FaSSIF に対する溶解性は検出限界以下であった．N－エチルピ
ペラジンをフェニル基に直接導入した化合物 80 においては，PI3Kαに対する阻害活性が 10 
nM と非常に強いものとなったが，溶解性については改善が見られなかった．ここで水溶性
置換基としてはより阻害活性の強い N－エチルピペラジンを直接結合させたものを採用し，
オルト位置換基として F 原子を 2 つ導入した化合物 8 を評価した．その結果，FaSSIF に対
して 20 µg/mL の溶解性を示し，PI3Kαに対しても 22 nM という強い阻害活性を示した．化
合物 7 に対して阻害活性を維持しつつ，溶解性の改善したこの化合物 8 を用いてマウスで
の経口投与による PK 試験を行ったところ，化合物 7 に比べて Cmax で約 5 倍，AUC で約
10 倍向上した． 
Table 17. In vitro and in vivo profiles of ortho substituted compounds with solubilizing group 
 
1 Prostate cancer, PTEN negative 
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F 原子をオルト位に導入した場合は，その小ささから第 2 節で述べたモルホリン部位
との立体反発は期待できないが，両オルト位に F 原子をもつ化合物 8 ではウレアのカルボ
ニル基との電子的な反発のためにフェニル基に捻じれが生じるものと考えられる．また化
合物 80 と化合物 8 を比較から，メチル基を 1 つ導入するよりも F 原子を 2 つ導入する方
がより捻じれが大きく，阻害活性は減弱するものの溶解性では改善が見られたと推測され
る．これを確認するために，第 2 節でのメチル基と同様にエネルギー計算を行った結果を
Figure 18 に示す． 
 
Figure 18. B3LYP/6-31+G(d,p) level calculation of phenylurea derivatives (2). Most stable 
conformations and torsions of each compound were shown. All calculations were done by 
the program Gaussian 09. 
 
  まず F 原子が 1 つだけオルト位に導入された化合物についての計算したところ，Figure 
18(a) に示されるようにほぼ平面となるコンフォメーションが最も安定であることが分か
った．これは導入された F 原子がウレアの NH との好ましい静電相互作用をするためと考
えられる．これに対して Figure 18(b) に示されるように，F 原子を 2 つ導入した化合物の
場合にはフェニル基が捻じれるコンフォメーションが最安定となることが分かった．加え
てその 2 面角は 125°となっており，Figure 17(b) で示したメチル基を導入した場合の 33°
より大きい．この結果に対応して化合物 8 では化合物 80 と比べて阻害活性が減弱してい
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第 4 節 化合物 8 の in vivo における抗腫瘍効果 
 
    第 3 節において化合物 8 は PI3Kαに対して，22 nM の強い阻害活性を示し，かつ FaSSIF
に対して 20 µg/mL の溶解性を示し，さらにマウスにおける経口投与でも一定の血中暴露を
示したことから，in vivo における薬効試験を実施した．第 3 節の Table 16 に示したように，
化合物 8 は PI3Kβに対しても 7 nM の強い阻害活性を示したことから，細胞株は PC-3 細胞
を選択した．序論において述べたように，PI3Kβ に対する阻害剤は PTEN の不活性化され
たがん細胞株に対して増殖抑制効果を示すことが知られている．PC-3 細胞は PTEN の不活
性化された前立腺がんの細胞株であり，化合物 8 による増殖抑制効果を確認したところ，in 
vitro において 58 nM という強い活性を示した．以上の結果をもとに，ヌードマウスに PC3
細胞を移植したゼノグラフトモデルにおける抗腫瘍効果を確認した．その結果，Figure 19
に示すように化合物 8 は 6.25 mg/kg の投与量において体重減少なく 82% TGI という強い
増殖抑制効果を示した． 
 





第 3 章 小括 
 











合物 8 は FaSSIF に対して 20 µg/mL の溶解性を示し，加えて PI3Kα に対しても 22 nM と
いう強い阻害活性を示した．すなわち，化合物 8 は溶解性と阻害活性を両立した化合物で
あり，マウスでの経口投与試験においても構造最適化を行う前の化合物 7 と比べて 10 倍以
上高い血中暴露を示した．さらに化合物 8 は PI3Kβ に対しても 7 nM という強い阻害活性
を示し，PI3Kβの阻害により抗腫瘍効果が期待できる PC-3 細胞を用いた in vivo 試験におい














  本研究は細胞内のリン酸化タンパク質である PI3K（phosphoinositide 3-kinase）のリン
酸化機能阻害による大腸がん，前立腺がん，乳がんなどの各種がんの治療薬の開発を目的と
して行われた．すなわち，Class I PI3K に属し各種がんの標的として重要なアイソフォーム
である p110α，p110β，p110δ のうち，現在までに承認を受けた p110δ のリン酸化機能を標
的とした idelalisib に加わる p110α および p100β のリン酸化機能阻害剤の創製を目指した．
その結果，マウスを用いた in vivo 試験において顕著な抗腫瘍効果を示す化合物 5 および 8
を見出すことに成功した．化合物 5 はさらに PK プロファイルを改善し，経口投与の期待で
きる化合物 6 へと導くことに成功した． 
化合物 5 は乳がんの細胞株である KPL-4 細胞に対して，in vivo にて 166% TGI という
非常に強い抗腫瘍効果を示した．KPL-4 細胞は p110α に H1047R 変異を持つ細胞株であ
る．この変異は多くのがん細胞株に見られ，かつ p110α によるリン酸化機能を活性化して
がん細胞の増殖を亢進させる．このことから，化合物 5 は p110α の阻害剤として有望な化





定性を維持したまま水溶性が改善された化合物 6 を見出した．化合物 6 はサルにおけるバ
イオアベイラビリティが 47%にまで改善しており，ヒトにおいても経口投与が期待できる
化合物である． 
  化合物 8 は前立腺がんの細胞株である PC3 細胞に対して，in vivo にて 82% TGI とい
う強い抗腫瘍効果を示した．PC3 細胞は腫瘍抑制因子である PTEN が不活性化された細胞
株であり，そのような細胞株においては p110β を阻害することによって細胞の増殖を抑制
できることが知られている．化合物 8 は p110β に対して IC50 = 7 nM という強い阻害活性











































1H, 13C NMR スペクトル 
JEOL JNM-EX270 (270 MHz), JEOL JNM-EX400 (400 MHz), JNM-GSX400 (400 MHz), 




Thermo Fisher Scientific LTQ Orbitrap XL MS spectrometer (ESI) もしくは I-Class/Xevo 
G2S TOF (ESI)． 
 
Liquid chromatography/mass spectrum（LCMS）分析 
Waters HPLC system（ZMD もしくは ZQ もしくは SQD） 
 
シリカゲルクロマトグラフィー 
















 γ-butyrolactone (2 g, 23.3 mmol) の脱水 THF (250 mL) 溶液を窒素雰囲気下-78℃に冷却
し，3-methoxybenzoyl chloride (4.17 g, 24.5 mmol) の脱水 THF 溶液を加え，LHMDS (1M 
in THF, 46.6 mL, 46.6 mmol) をゆっくりと加えた．これを 1 時間撹拌後，-78℃にて飽和
NaHCO3水溶液(50 mL) を加えてクエンチし，EtOAc (200 mL) で抽出後，飽和 NaCl 水溶
液(200 mL x 2) で有機層を洗浄した．これを無水 Na2SO4で乾燥後，減圧下溶媒を除去し
粗生成物を黄色のオイルとして得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー (n-
hexane/EtOAc=50/50) により精製し，目的化合物を黄色固体として得た(1.84 g, 36%)． 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.66 (1H, dt, J = 7.7, 1.1 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 2.5, 1.7 Hz), 
7.42 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.16 (1H, ddd, J = 8.3, 2.7, 0.9 Hz), 4.58-4.48 (2H, m), 4.46-4.40 
(1H, m), 3.86 (3H, s), 2.90-2.80 (1H, m), 2.57-2.48 (1H, m); MS (ESI) m/z: 221 [M+H] +． 
 
5-(2-Hydroxyethyl)-6-(3-methoxyphenyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidin-4-ol (14)の合成 
 Morpholinoformamidine hydrobromide (200 mg, 0.952 mmol) と 13 (419 mg, 1.90 mmol) ，
tBuONa (183 mg, 1.90 mmol) を microwave 反応試験に加え，tBuOH (3 mL) に溶解した．
Microwave を 1 時間照射（200W, 120℃）した後，減圧下溶媒を除去し粗生成物を茶色の固
体として得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=95/5）により精製し，
目的化合物を無色固体として得た（88 mg, 28%）．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.33 (1H, 
t, J = 7.8 Hz), 7.03-6.97 (2H, m), 6.97-6.91 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.81-3.74 (6H, m), 3.73-









た（244 mg, 100%）．1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.40 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.08-7.03 (1H, 
m), 7.03-6.97 (2H, m), 3.83 (3H, s), 3.81-3.75 (4H, m), 3.75-3.69 (4H, m), 3.55 (2H, t, J = 8.0 
Hz), 3.06 (2H, t, J = 8.0 Hz); MS (ESI) m/z: 368 [M+H]+． 
 
4-(3-Methoxyphenyl)-2-morpholin-4-yl-7-pyridin-4-yl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine (16) (Ar=Py-4-yl) の合成 
 15 (300 mg, 0.82 mmol), Pd2(dba)3 (37 mg, 0.04 mmol), 1,3-bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene (IPr) (53 mg, 0.12 mmol), tBuONa (183 mg, 190 mmol) 
と 4-aminopyridine (192 mg, 2.05 mmol) を microwave 反応用試験管に加え，窒素ガスを吹
き受け 1,4-dioxane (3 mL) に溶解した．Microwave を 1 時間照射（300W, 160℃）した後，
減圧下溶媒を除去し粗生成物を黄色のオイルとして得た．これをシリカゲルクロマトグラ
フィー（DCM/MeOH=9/1）により精製し，を無色固体として得た（150 mg, 39%）．1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ: 8.51 (2H, dd, J = 4.9, 1.5 Hz), 7.73 (2H, dd, J = 4.9, 1.5 Hz), 7.39 (1H, 
t, 7.9 Hz), 7.50-7.44 (2H, m), 7.02-6.95 (1H, m), 4.05 (2H, m), 3.86 (11H, m), 3.36 (2H, m); 




 16 (Ar=Py-4-yl) (50 mg, 0.13 mmol) の DMF 溶液（3 mL）を 150℃に加熱し，EtSNa (105 
mg, 0.123 mmol) を 15 分毎に 1 滴ずつ，3 回に分けて加えた．15 分間 150℃で加熱後冷却
し，H2O (1 mL) を加えてクエンチした．減圧下溶媒を除去し，シリカゲルクロマトグラフ
ィー（DCM/MeOH=94/6）により精製し，無色固体として得た．これを H2O で洗浄し，目
的化合物を無色の固体として得た．（13 mg, 27%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.60 
(1H, S), 8.44 (2H, dd, J = 4.9, 1.5 Hz), 7.81 (2H, d, J = 5.0, 1.6 Hz), 7.40 (1H, t, J = 1.7 Hz), 
7.34 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.28 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.85 (1H, ddd, J = 7.9, 2.3, 1.0 Hz), 4.08 






 化合物 1 と同様の手法で，化合物 15 と 6-aminobenzimidazole から化合物 4 を得た．1H-
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 12.40 (1H, s), 9.54 (1H, s), 8.22-8.14 (1H, m), 8.13-7.93 (1H, 
m), 7.86-7.46 (2H, m), 7.43-7.37 (1H, m), 7.34 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.27 (1H, t, J = 7.8 Hz), 
6.83 (1H, dd, J = 7.5, 2.0 Hz), 4.14 (2H, J = 8.1 Hz), 3.81-3.61 (8H, m), 3.28 (2H, t, J = 8.1 




 化合物 1 と同様の手法で，化合物 15 と 3-aminopyridine から化合物 17 を淡黄色の固体
として得た．1H-NMR (DMSO-d6) δ: 9.53 (1H, s), 9.09 (1H, s), 8.27-8.22 (2H, m), 7.45-7.39 
(2H, m), 7.35 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.29 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.12 (2H, 




 化合物 1 と同様の手法で，化合物 15 と 2-aminopyridine から化合物 18 を得た．1H-NMR 
(DMSO-d6) δ: 9.54 (1H, s), 8.59 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.36 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.82 (1H, t, J = 
8.1 Hz), 7.41 (1H, s), 7.36 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.29 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 6.2 
Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.25 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.79-3.69 (9H, m), 3.25 (4H, t, J = 8.3 
Hz); MS (ESI) m/z: 376 [M+H]+． 
 
2-Oxo-tetrahydro-furan-3-carboxylic acid methyl ester (20)の合成 
 化合物 13 と同様の手法で，γ-butyrolactone と dimethyl carbonate から化合物 20 を淡褐
色のオイルとして得た（82%）．1H-NMR (270 MHz, CDCl3) δ: 4.37-4.29 (1H, m), 4.22-4.13 
(1H, m), 3.66 (3H, s), 3.42 (1H, dd, J = 9.4, 7.8 Hz), 2.62-2.47 (1H, m), 2.42-2.29 (1H, m); 





 Na (3.19 g) と MeOH (140 m) から調製した 1M MeONa 溶液に 20 (13.3 g, 92 mmol)と
morpholinoformamidine hydrochloride (15.3 g, 92 mmol) を加え 2 時間加熱還流した．これ
を減圧下溶媒を除去して得られる 5-(2-hydroxyethyl)-2-morpholin-4-yl-pyrimidine-4,6-diol 
(21) の粗生成物を POCl3 (90 mL) に溶解し，100℃で 10 時間加熱還流した．これを減圧下
溶媒を除去し，残差に氷（約 100 g）を加え，5M NaOH 水溶液で中和後，EtOAc で 2 回抽
出した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し
粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(n-hexane/EtOAc=20/1～10/1) によ
り精製し，目的化合物を黄色粉末として得た (8.4 g, 28%)．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 




 化合物 25 と同様の手法で，化合物 22 と aniline から化合物 23 を得た（78%）．1H-NMR 
(DMSO-d6) δ: 7.78 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.39 (2H, t, J = 8.0 Hz), 7.06 (1H, t, J = 7.3 Hz), 4.10 
(2H, t, J = 8.4 Hz), 3.65 (8H, s), 2.99 (2H, t, J = 8.4 Hz). 
 
3-(2-Morpholino-7-phenyl-5,6-dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)phenol (19)の合成 
 23 (32 mg, 0.10 mmol), 3-hydroxyphenylboronic acid (41 mg, 0.30 mmol), Pd(OAc)2 (0.9 
mg, 0.004 mmol), S-Phos (3.3 mg, 0.008 mmol), K3PO4 (70 mg, 0.33 mmol) の DMF (1 mL) 
溶液を窒素雰囲気下 100 ℃で 2 時間撹拌した．反応液を室温まで冷却後 H2O を加え，DCM
で抽出後，飽和 NaCl 水溶液で有機層を洗浄した．これを無水 Na2SO4で乾燥後，減圧下溶
媒を除去し粗生成物を得た．これをプレパラティブ TLC (DCM/MeOH=20/1) により精製し，
目的化合物を黄色固体として得た(6 mg, 16%)．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.80-7.76 (1H, 
m), 7.41-7.38 (2H, m), 7.35 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.28 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.12 (1H, dt, J = 7.6, 
1.3 Hz), 7.07 (1H, t, J = 8.0 Hz), 6.90-6.78 (1H, m), 6.39 (1H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 6.33 (1H, 
t, J = 2.2 Hz), 4.06 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.89-3.81 (8H, m), 3.27 (2H, t, J = 8.2 Hz); MS (ESI) 






 NaH (60% in mineral oil, 800 mg) を n-hexane で洗浄し，THF (10 mL) に懸濁させた．
氷冷下 4-aminopyridine (1.88 g, 20 mmol) の THF 溶液（40 mL）を加え，アルゴン気流下
2 時間加熱還流させた．反応液が青くなったのを確認後，22 (1.19 g, 4.0 mmol) の THF 溶
液（8 mL）を加え，さらに 10 時間加熱還流した．反応液を室温まで冷却後，氷水（50 mL）
に注ぎ，EtOAc で 2 回抽出した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥
し，減圧下溶媒を除去し粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(DCM) に
より精製し，目的化合物を淡黄色粉末として得た (727 mg, 54%)．1H-NMR (270 MHz, 
CDCl3) δ: 8.51 (2H, dd, J = 5.0, 1.6 Hz), 7.65 (2H, dd, J = 5.0, 1.6 Hz), 4.07 (2H, t, J = 8.1 





2-yl)phenol から化合物26を得た（42%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.49 (1H, brs), 
8.44 (2H, d, J = 6.3 Hz), 7.82 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.49 (1H, s), 7.29 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.17 
(1H, d, J = 8.0 Hz), 4.08 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.74 (8H, d, J = 7.7 Hz), 3.32-3.24 (2H, m), 




 25 (20 mg, 0.063 mmol), 2-(3-methoxy-2-methyl-phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolane (23 mg, 0.094 mmol), Pd(OAc)2 (0.7 mg, 0.003 mmol), S-Phos (2.6 mg, 





dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-2-yl]morpholineを得た．これをDCM (1 mL) に溶解し，氷冷
下BBr3 (0.1 mM in DCM, 98 µL, 9.8 µmol) を加えて室温で1時間撹拌した．BBr3 (0.1 mM 
in DCM, 98 uL, 9.8 µmol) を追加したのち室温で2時間撹拌し，反応液をH2Oでクエンチし
たのち分取HPLCにて精製して木庭化合物を褐色粉末として得た（0.6 mg, 2% in 2 
steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.50 (1H, brs), 8.45 (2H, d, J = 6.0 Hz), 7.81 
(2H, d, J = 6.0 Hz), 7.05 (1H, t, J = 7.7 Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.73 (1H, d, J = 7.3 





化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と 3-aminophenylboronic acid monohydrate から化
合物 28 を黄色粉末として得た（41%）．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.43 (2H, dd, J = 5.0, 
1.5 Hz), 7.65 (2H, dd, J = 5.0, 1.5 Hz), 7.47 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.23 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.06 
(1H, t, J = 7.4 Hz), 6.14 (1H, s), 3.99 (2H, t, J = 8.9 Hz), 3.84 (8H, brs), 2.85 (2H, t, J = 8.9 




 化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と(3-(N-methylsulfamoyl)phenyl)boronic acid から
化合物 29 を黄色固体として得た（25%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.49 (2H, d, J 
= 5.4 Hz), 8.31 (1H, s), 8.20 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.87 (2H, d, J = 5.4 Hz), 7.76 (1H, dt, J = 
7.9, 1.6 Hz), 7.63 (1H, q, J = 5.4 Hz), 4.14 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.78-3.72 (8H, m), 3.37 (2H, t, 




化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と 3-methoxycaronylphenylboronic acid から化合
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物 30 を乳白色粉末として得た（68%）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 8.49-8.27 (2H, t, 
J = 7.6 Hz), 8.24 (2H, t, J = 7.6 Hz), 8.06 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.85 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.67 
(2H, t, J = 7.6 Hz), 4.12 (2H, t, J = 8.4 Hz), 3.90 (3H, s), 3.85-3.72 (8H, m), 3.35 (2H, t, J = 




 30 (197 mg, 0.472 mmol) を 5M NaOH 水溶液 (471 µL) を含む MeOH (4.7 mL) に加え，
3 時間加熱還流した．これを 1M HCl 水溶液で中和し，生じた沈殿を濾取し，MeOH で洗浄
して目的化合物を黄色粉末として得た（175 mg, 92%）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 
8.54-8.51 (3H, m), 8.22 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.67 (2H, d, J = 6.8 Hz), 
7.66 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.16 (2H, t, J = 8.4 Hz), 3.78-3.74 (8H, m), 3.38 (2H, t, J = 8.4 Hz); 




 31 (30 mg, 0.074 mmol), NH4Cl (12 mg, 0.22 mmol), TEA (32 µL, 0.22 mmol), EDC (43 
mg, 0.22 mmol), HOBt (30 mg, 0.22 mmol) の DMF (2 mL) 溶液を室温で終夜撹拌した．生
じる固体を濾取し，これを MeOH で洗浄することで目的化合物を無色粉末として得た（20 
mg, 67%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.47 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.39 (1H, t, J = 1.3 
Hz), 8.10 (1H, s), 8.09 (1H, dt, J = 7.7, 1.3 Hz), 7.97 (1H, dt, J = 7.7, 1.3 Hz), 7.84 (2H, d, J 
= 6.8 Hz), 7.59 (1H, t, J = 7.7 Hz), 4.12 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.80-3.73 (8H, m), 3.37 (2H, t, J 
= 7.8 Hz); MS (ESI) m/z: 403 [M+H]+． 
 
4-[4,7-bis(4-pyridyl)-5,6-dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-2-yl]morpholine (33)の合成 
化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と 4-pyridineboronic acid pinacol ester から化合物
33 を淡黄色の固体として得た（44%）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 8.75 (2H, m), 8.53 
(2H, m), 7.78 (2H, m), 7.74 (2H, m), 4.12 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.86 (8H, m), 3.39 (2H, t, J = 
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化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と 3-pyridineboronic acid pinacol ester から化合物
34 を黄色固体として得た（15%）．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.12 (1H, dd, J = 2.3, 0.8 
Hz), 8.67 (1H, dd, J = 4.8, 1.7 Hz), 8.53 (2H, dd, J = 5.0, 1.7 Hz), 8.26 (1H, dt, J = 8.1, 2.3 
Hz), 7.75 (2H, dd, J = 5.0, 1.7 Hz), 7.43 (1H, ddd, J = 8.1, 4.8, 0.8 Hz), 4.11 (2H, t, J = 8.7 




化合物 19 と同様の手法で，化合物 25 と pyrimidine-5-boronic acid から化合物 35 を淡黄
色の固体として得た（25%）．1H-NMR (270 MHz, CDCl3 + CD3OD) δ: 9.31 (2H, s), 9.24 (1H, 
s), 8.45 (2H, d, J = 6.5 Hz), 7.87 (2H, d, J = 6.5 Hz), 4.21 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.87 (8H, m), 




 nBuLi (1.56 M in n-hexane, 0.23 mL, 0.363 mmol) のTHF溶液（2 mL）に0℃でiPrMgCl 
(2M in THF, 0.09 mL, 0.182 mmol) を加え15分撹拌した．これに6-bromo-N,N-bis[(4-
methoxyphenyl)methyl]pyridin-3-amine (50 mg, 0.121 mmol) のTHF溶液（1 mL）を加え，
1.5時間撹拌した．これにZnCl2 (1M in Et2O, 0.55 mL, 0.55 mmol) を加えて室温に昇温後1
時間撹拌した．これに25 (38.4 mg, 0.121 mmol) を加えて2時間加熱還流した．室温に冷
却した後，H2Oを加えてEtOAcで抽出した．有機層を飽和NaCl水溶液で洗浄後，無水
Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し粗生成物を得た．これを分取TLC (DCM/MeOH = 
40/1) により精製し，N,N-bis[(4-methoxyphenyl)methyl]-6-[2-morpholino-7-(4-pyridyl)-5,6-





て得た（1.5 mg, 46%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.41 (2H, brs), 8.10 (1H, d, J = 
8.3 Hz), 8.03 (1H, brs), 7.83-7.79 (2H, brm), 7.00 (1H, d, J = 8.3 Hz), 5.77 (2H, s), 4.02 







（31%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.55 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.53 (2H, d, J = 6.3 
Hz), 8.08-8.03 (3H, m), 6.59-6.55 (3H, m), 4.14 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.73 (8H, d, J = 8.3 Hz), 




 25 (119 mg, 0.374 mmol), 48 (207 mg, 0.449 mmol), Pd(OAc)2 (4.2 mg, 0.0187 mmol), S-
Phos (15 mg, 0.0374 mmol), K3PO4 (159 mg, 0.748 mmol) に DMF (3 mL) を加え，超音波
照射下脱気を行った．これを 100 ℃で 5 時間撹拌したのち室温まで冷却し，H2O を加えて
EtOAc で抽出した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶
媒を除去し粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(DCM/MeOH=100/1～
40/1) により精製し，bis-(4-methoxybenzyl)-[5-(2-morpholin-4-yl-7-pyridin-4-yl-6,7-dihydro-
5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-pyrimidin-2-yl]-amine を得た (199 mg, 87%)．これに TFA (3 
mL) と濃硫酸（数滴）を加え 40 ℃で 6 時間撹拌した．反応液を室温まで冷却したのち減
圧下溶媒を除去し，H2O を加えた後，1M NaOH 水溶液で中和した．得られた固体をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（DCM/2N NH3 in MeOH=40/1～10/1）により精製し，目的化合物
を無色固体として得た（32.3 mg, 26%）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 8.83 (2H, s), 8.45 
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(2H, d, J = 6.8 Hz), 7.82 (2H, d, J = 6.8 Hz), 7.11 (2H, s), 4.09 (2H, t, J = 8.5 Hz), 3.77-3.69 




化合物 25 と同様の手法で，化合物 22 と 3-aminopyridine から化合物 39 を淡黄色固体と
して得た（88%）．1H-NMR (270 MHz, CDCl3) δ: 9.06 (1H, d, J = 2.6 Hz), 8.31 (1H, dd, J = 
4.7, 1.4 Hz), 8.06 (1H, dq, J = 8.5, 1.4 Hz), 7.31 (1H, ddd, J = 8.5, 4.7, 0.7 Hz), 4.09 (2H, t, 
J = 8.3 Hz), 3.81-3.73 (8H, m), 3.11 (2H, t, J = 8.3 Hz); MS (ESI) m/z: 318 [M+H]+． 
 
5-[2-Morpholino-7-(3-pyridyl)-5,6-dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]pyrimidin-2-
amine (5)の合成 A 
化合物 38 と同様の手法で，化合物 39 と化合物 48 から化合物 5 を無色固体として得た
（16% in 2 steps）． 
 
5-[2-Morpholino-7-(3-pyridyl)-5,6-dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]pyrimidin-2-
amine (5)の合成 B 
 化合物 5 は後述する鍵中間体 40 から以下のように合成することもできる．40 (50 mg, 
0.093 mmol), 3-bromopyridine (13 µL, 0.14 mmol), Pd(OAc)2 (1.0 mg, 4.6 µmol), S-Phos (3.8 
mg, 9.3 µmol), K3PO4 (39 mg, 0.19 mmol) に DMF (2 mL) を加え，超音波照射下脱気を行
った．これを 100℃で 8 時間撹拌したのち室温まで冷却し，EtOAc で希釈した．有機層を
飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し粗生成物を得た．
得られた粗生成物を TFA (1 mL) に溶解し，N-acetylcystein (30 mg, 0.185 mmol) を加えて
70 ℃で 3 時間撹拌した．反応液を室温まで冷却したのち減圧下溶媒を除去した．得られた
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0～9/1）により精製し，目的化合物
を無色固体として得た（6.3 mg, 18% in 2 sptes）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.08 
(1H, s), 8.82 (2H, s), 8.25-8.23 (2H, brm), 7.41 (1H, dd, J = 8.3, 4.9 Hz), 7.07 (2H, s), 4.12 
(2H, t, J = 9.0 Hz), 3.71 (8H, d, J = 4.4 Hz), 3.33 (2H, J = 9.0 Hz); HRMS (ESI), m/z Calcd 
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 22 (5.78 g, 19.5 mmol) の CH3CN (80 mL) 溶液に 4-aminomethyl-anisole (5.04 mL, 38.9 
mmol) と DIPEA (8.50 mL, 48.7 mmol) を加え，17 時間加熱還流した．反応液を室温まで
冷却後，減圧下溶媒を除去した．得られる残渣を EtOAc に溶解し飽和 NH4Cl 水溶液，飽和
NaCl 水溶液で洗浄した．これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し粗生成物を得
た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(n-hexane/EtOAc=1/0～5.5/1) により精製し，目
的化合物を黄色の固体として得た（68%, 5.28 g）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.76 
(1H, t, J = 5.9 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.86 (2H, d, J = 8.8 Hz), 4.44 (2H, d, J = 5.9 Hz), 
3.71 (3H, s), 3.60 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.55 (8H, s), 2.98 (2H, t, J = 7.6 Hz); HRMS (ESI), m/z 




 41 (5.25 g, 13.2 mmol) の CH3CN (200 mL) 溶液に Cs2CO3 (12.9 g, 39.7 mmol) と NaI 
(3.97 g, 26.5 mmol) を加え 24 時間加熱還流した．反応液を室温まで冷却後，減圧下溶媒を
除去し，得られる残渣を EtOAc に溶解した．これを H2O，飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無
水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し 4-[4-chloro-7-[(4-methoxyphenyl)methyl]-5,6-
dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-2-yl] morpholine (42) を粗生成物として得た．得られた粗生
成物を TFA (14 mL) に溶解し，濃硫酸 (672 µL, 12.6 mmol) を加えて 5 時間加熱還流した．
反応液を室温まで冷却後，減圧下溶媒を除去した．得られる残渣を DCM で希釈し，氷水に
加えた．これを 5M NaOH 水溶液で中和し，EtOAc/THF (4/1) で抽出したのち，有機層を飽
和 NaCl 水溶液で洗浄した．これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去して 4-(4-
chloro-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-2-yl)morpholine (43) を粗生成物として得た．
得られた粗生成物を CH3CN (50 mL) に溶解し，pyridine (2.42 mL, 29.9 mmol), DMAP (29 
mg, 0.239 mmol) を加えた．反応液を 0 ℃に冷却後 AcCl (1.70 mL, 23.9 mmol) を加えて
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室温まで昇温し，15 分撹拌した．反応液に H2O (200 mL) と EtOAc (200 mL) を加え不溶
物をセライトで濾去した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄したのち，無水 Na2SO4で乾燥
し，減圧下溶媒を除去して粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(n-
hexane/EtOAc=1/0～3/1) により精製し目的化合物を淡黄色の固体として得た（3.13 g, 92% 
in 3 steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3.92 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.64 (8H, s), 2.85 (2H, 





 44 (2.00 g, 7.07 mmol), 48 (3.92 g, 8.49 mmol), Pd(OAc)2 (32 mg, 0.141 mmol), S-Phos 
(116 mg, 0.283 mmol) と K3PO4 (3.00 g, 14.2 mmol) を DMF (70 mL) に懸濁させ，超音波
照射下減圧し，窒素ガスで置換した．この操作を 3 回繰り返すことで脱気を行ったのち，
100 ℃で 30 分撹拌した．反応液を室温まで冷却後，H2O (200 mL) を加えた．生じる固体
を濾取し，DCM に溶解した．これを飽和 NaCl 水溶液で洗浄したのち，無水 Na2SO4で乾
燥し，減圧下溶媒を除去して粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー
(DCM/MeOH=1/0～50/1) により精製し目的化合物を無色の固体として得た（4.26 g, 
quant.）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.99 (2H, s), 7.20 (4H, d, J = 8.8 Hz), 6.88 (4H, 
d, J = 8.3 Hz), 4.79 (4H, s), 3.93 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.72-3.68 (14H, m), 3.19 (2H, t, J = 8.3 








(DCM/MeOH=1/0～50/1) により精製し目的化合物を無色の固体として得た（3.16 g, 
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85%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.88 (2H, s), 7.19 (4H, d, J = 8.3 Hz), 6.88 (4H, d, 
J = 8.3 Hz), 4.78 (4H, s), 3.73 (6H, s), 3.65-3.63 (8H, br m), 3.59-3.57 (2H, br m), 3.18 (2H, 
t, J = 7.8 Hz) ; HRMS (ESI), m/z Calcd for C30H33N7O3+H: 540.2723, Found 540.2722. 
  
5-Bromo-N,N-bis[(4-methoxyphenyl)methyl]pyrimidin-2-amine (47)の合成 
 5-Bromopyrimidin-2-amine (5.00 g, 28.7 mmol) と NaI (431 mg, 2.87 mmol) を DMF (60 
mL) に懸濁させ，氷冷下 NaH (60% dispersion in mineral oil, 2.87 g, 71.8 mmol) を加えて
15 分撹拌した．これに PMBCl (8.57 ml, 63.2 mmol) を加えて室温まで昇温し，30 分撹拌
した．反応液に飽和 NH4Cl 水溶液を加え，EtOAc で抽出した．有機層を飽和 NaCl 水溶液
で洗浄し，これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去して粗生成物を得た．これをシ
リカゲルクロマトグラフィー(n-hexane/EtOAc=1/0～9/1) により精製し目的化合物を無色
の固体として得た（10.9 g, 92%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.49 (2H, s), 7.16 (4H, 
d, J = 8.8 Hz), 6.87 (4H, d, J = 8.8 Hz), 4.68 (4H, s), 3.72 (6H, s) ; HRMS (ESI), m/z Calcd 




 47 (5.85 g, 14.1 mmol) と triisopropyl borate (6.48 ml, 28.2 mmol) を toluene/THF=4/1 
(66 mL) に溶解し，-78 ℃で n-BuLi (1.6 M in hexane, 10.6 mL, 28.2 mmol) を加えて 15 分
撹拌した．反応液に飽和 NH4Cl 水溶液を加え，室温まで昇温したのち EtOAc で抽出した．
有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄し，これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去して
[2-[bis[(4-methoxyphenyl)methyl]amino]pyrimidin-5-yl]boronic acid の粗生成物を得た．得ら
れた粗生成物とMgSO4 (6.79 g, 56.4 mmol) をDCEに懸濁させ，pinacol (3.33 g, 28.2 mmol) 
を加えて室温で 1.5 時間撹拌した．不溶物をセライトにより濾去し，減圧下溶媒を除去して
粗生成物を得た．．これをシリカゲルクロマトグラフィー(n-hexane/EtOAc=4/1) により精製
し目的化合物を黄色の固体として得た（5.71 g, 88% in 2 sptes）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ: 8.53 (2H, s), 7.15 (4H, d, J = 8.6 Hz), 6.86 (4H, d, J = 8.6 Hz), 4.73 (4H, s), 3.72 (6H, 






 化合物 5 の合成 B と同様の手法で，化合物 40 と 53 から化合物 49 を黄色固体として得
た（38% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.89 (2H, s), 8.47 (1H, d, J = 6.0 Hz), 
8.09 (1H, dd, J = 6.0, 2.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 2.1 Hz), 5.28 (2H, s), 4.12 (2H, t, J = 8.8 Hz), 
3.85 (10H, m), 3.69 (2H, m), 3.33 (2H, t, J = 8.8 Hz), 2.57 (2H, m), 2.47 (2H, m), 2.36 (3H, 




 40 (50 mg, 0.093 mmol), 55 (32 mg, 0.11 mmol), Pd2(dba)3 (4.2 mg, 4.6 µmol), S-Phos 
(7.6 mg, 19 µmol), K3PO4 (39 mg, 0.19 mmol) に DMF (2 mL) を加え，超音波照射下脱気
を行った．これを窒素雰囲気下 100℃で 4 時間撹拌したのち室温まで冷却し，DCM で希
釈した．有機層を飽和 NH4Cl 水溶液，H2O で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶
媒を除去し粗生成物を得た．得られた粗生成物を TFA (1 mL) に溶解し，N-acetylcystein 
(30 mg, 0.185 mmol) を加えて 70 ℃で 4 時間撹拌した．反応液を室温まで冷却したのち
減圧下溶媒を除去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0
～33/1）により精製し，目的化合物を無色固体として得た（27 mg, 58% in 2 sptes）．1H-
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.05 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.83 (2H, s), 8.38 (1H, dd, J = 9.0, 
2.0Hz), 7.65 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.13 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.71 (8H, brs), 3.59 
(4H, m), 3.34 (2H, t, J = 8.1 Hz), 2.33 (4H, m), 2.20 (3H, s); HRMS (ESI), m/z Calcd for 




40 (50 mg, 0.093 mmol), 57 (40 mg, 0.14 mmol), Pd2(dba)3 (4.3 mg, 4.7 µmol), X-Phos 
(8.9 mg, 19 µmol), K3PO4 (39 mg, 0.19 mmol) に DMF (2 mL) を加え，窒素雰囲気下 100℃
70 
 
で 18 時間撹拌したのち室温まで冷却し，DCM で希釈した．有機層を飽和 NH4Cl 水溶液で
洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し粗生成物を得た．得られた粗生成物を
TFA (2 mL) に溶解し，N-acetylcystein (30 mg, 0.185 mmol) を加えて 70 ℃で 3 時間撹拌
した．反応液を室温まで冷却したのち減圧下溶媒を除去した．得られた残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（DCM/MeOH/8M NH3 in MeOH=30/1/0～10/1/0，50/5/1）により精製し，
目的化合物を淡黄色固体として得た（42 mg, 91% in 2 sptes）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ: 9.18 (1H, s), 8.83 (2H, s), 8.26 (2H, s), 7.13 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 8.0 Hz), 3.71 (8H, 




 4-Chloropyridine-2-carboxylic acid (52, 400 mg, 2.54 mmol), HOBt (686 mg, 5.08 mmol), 
1-methyl piperazine (0.309 ml, 2.79 mmol) の DCM 溶液に EDC (584 mg, 3.05 mmol) を加
え室温で 30 分撹拌した．これに飽和 NaHCO3水溶液を加え，EtOAc で 3 回抽出した．有
機溶媒を合わせて飽和 NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去し
粗生成物を得た．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH/ =1/0～9/1）
により精製し，目的化合物を褐色のオイルとして得た（506 mg, 83%）．1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 8.57 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.71-7.71 (1H, m), 7.65-7.63 (1H, m), 3.64 (2H, t, J = 
5.1 Hz), 3.35 (2H, t, J = 5.1 Hz), 2.38 (2H, t, J = 5.1 Hz), 2.28 (2H, t, J = 5.1 Hz), 2.20 (3H, 
s); HRMS (ESI), m/z Calcd for C11H14ClN3O+H: 240.0903, Found 240.0902. 
 
(5-Bromo-2-pyridyl)-(4-methylpiperazin-1-yl)methanone (55)の合成 
 化合物 53 と同様の手法で，5-bromopyridine-2-carboxylic acid (54) から化合物 55 を褐色
のオイルとして得た（28%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.73 (1H, dd, J = 2.4, 1.0 Hz), 
8.19 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.55 (1H, d, J = 7.8 Hz), 3.63 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.36 (2H, t, J 
= 5.1 Hz), 2.37 (2H, t, J = 5.1 Hz), 2.27 (2H, t, J = 5.1 Hz), 2.19 (3H, s); HRMS (ESI), m/z 





 化合物 53 と同様の手法で，5-bromopyridine-3-carboxylic acid (56) から化合物 57 を黄色
固体として得た（78%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.79 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.59 (1H, 
d, J = 1.5 Hz), 8.12 (1H, t, J = 2.2 Hz), 3.62 (2H, br s), 3.34 (2H, br s), 2.37 (2H, br s), 2.28 





化合物 5 の合成 B と同様の手法で，化合物 40 と bromobenzene から化合物 58 を黄色固
体として得た（80% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, d-TFA) δ: 9.10 (2H, s), 7.59-7.42 (4H, 
m), 7.35 (1H, t, J = 7.7 Hz), 4.41 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.08-3.89 (8H, m), 3.31 (2H, t, J = 7.4 




 40 (100 mg, 0.19 mmol), 3-bromobenzoic acid methyl ester (48 mg, 0.22 mmol), Pd(OAc)2 
(2.1 mg, 9.3 µmol), S-Phos (7.6 mg, 19 µmol), K3PO4 (79 mg, 0.37 mmol) に DMF (2 mL) 
を加え，超音波照射下脱気を行った．これを 100℃で 3 時間撹拌したのち室温まで冷却し，
H2O を加えた．生じる固体を H2O，n-hexane/EtOAc=2/1 で洗浄し目的物の粗生成物を黄色
固体として得た（108 mg, 86%）．得られた粗生成物はそのまま次の反応に用いた． 
 
3-[4-[2-[Bis[(4-methoxyphenyl)methyl]amino]pyrimidin-5-yl]-2-morpholino-5,6-
dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]benzoic acid (63)の合成 
 62 (60 mg) を THF/5M NaOH 水溶液/30%-H2O2水溶液=4/2/1 (1.4 mL) に溶解し，48 時
間加熱還流した．反応液を室温まで冷却したのち，6M HCl 水溶液で酸性とし生じる固体を







63 (38 mg, 0.058 mmol), HOBt (8.0 mg, 0.059 mmol), 1-methyl piperazine (12 mg, 0.117 
mmol), EDC (17 mg, 0.087 mmol) の DMF (1 ml) 溶液に DIPEA (9.8 µl, 0.056 mmol) を加




yl)methanone を得た（31 mg, 71%）．これを TFA (1 mL) に溶解し，6 時間加熱還流した．
反応液を室温まで冷却し，減圧下溶媒を除去した．得られた粗生成物をシリカゲルクロマト
グラフィー（DCM/MeOH=30/1~10/1）により精製し目的化合物を黄色固体として得た（20 
mg, 96%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.82 (2H, s), 8.02 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.87 (1H, 
s), 7.50 (1H, dd, J = 8.2, 7.6 Hz), 7.18-7.04 (3H, m), 4.11 (2H, t, 7.9 Hz), 3.79-3.65 (8H, m), 





化合物 5 の合成 B と同様の手法で，化合物 40 と 65 から化合物 60 を白色固体として得
た（87% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.80 (2H, s), 7.89 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.42 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.04 (2H, s), 4.10 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.74-3.65 (8H, m), 3.55-3.45 
(4H, br m), 3.45-3.42 (2H, m), 2.34-2.27 (4H, br m), 2.18 (3H, s); HRMS (ESI), m/z Calcd for 
C26H31N9O2+H: 502.2679, Found 502.2683. 
 
(4-Bromophenyl)-(4-methylpiperazin-1-yl)methanone (65)の合成 
 化合物 53 と同様の手法で，4-bromobenzoic acid から化合物 65 を白色固体として得た
（97%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.64 (2H, dt, J = 8.6, 2.1 Hz), 7.34 (2H, dt, J = 
73 
 
8.6, 2.1 Hz), 3.59 (2H, br s), 3.30 (2H, br s), 2.34 (2H, br s), 2.27 (2H, br s), 2.19 (3H, s); 




40 (300 mg, 0.556 mmol), 2-(4-boromopheyl)-1,3-dioxolane (178 µL, 0.778 mmol), 
Pd2(dba)3 (13 mg, 14 µmol), X-Phos (27 mg, 56 µmol), K3PO4 (236 mg, 1.11 mmol) に DMF 
(5 mL) を加え，超音波照射下脱気を行った．窒素雰囲気下 100℃で 14 時間撹拌したのち室
温まで冷却し，EtOAc で希釈した．有機層を飽和 NH4Cl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で
乾燥し，減圧下溶媒を除去した．得られた残渣を THF (6 mL) に溶解し，1M HCl 水溶液（2 
mL）を加えて 3 時間室温で撹拌した．これに飽和 NH4Cl 水溶液を加え，EtOAc で 2 回抽出
した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄したのち無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去
した．得られた粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0~19/1）により
精製し，目的物を褐色の固体として得た（345 mg, 96% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 9.87 (1H, s), 8.99 (2H, s), 8.06 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 
7.21 (4H, d, J =8.3 Hz), 6.89 (4H, d, J = 8.3 Hz), 4.79 (4H, s), 4.14 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.77-




 66 (76 mg, 0.118 mmol), N-methylpiperazine (40 µL, 0.354 mmol), NaBH(OAc)3 (100 mg, 
472 mmol), AcOH (13 µL, 0.236 mmol) を DCM (2 mL) に溶解し，室温で 40 時間撹拌した．
反応液に飽和 NH4Cl 水溶液を加え，EtOAc で 2 回抽出した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で
洗浄したのち無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去した．得られた粗生成物をシリカゲ
ルクロマトグラフィー（DCM/2M NH3 in MeOH）により精製し，N,N-bis(4-methoxybenzyl)-
5-(7-(4-((4-methylpiperazin-1-yl)methyl)phenyl)-2-morpholino-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)pyrimidin-2-amine を得た（44 mg, 51%）．これを TFA (1 mL) に溶解し，N-




（DCM/2M NH3 in MeOH=30/1～10/1）により精製し，目的化合物を黄色固体として得た
（26 mg, 90%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.81 (2H, s), 7.82 (2H, d, J = 8.3 Hz), 
7.33 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.08 (2H, s), 4.08 (2H, t, J = 7.3 Hz), 3.70 (4H, s), 3.56 (2H, s), 3.34 





化合物 61 と同様の手法で，66 と morpholine から化合物 67 を褐色固体として得た（50% 
in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.82 (2H, s), 7.95 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.51 
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.09 (2H, s), 4.27 (2H, s), 4.11 (2H, s), 3.68-3.55 (14H, m), 3.35 (2H, s), 




40 (50 mg, 0.093 mmol), 4-bromo-3-fluorobenzaldehyde (23 µL, 0.11 mmol), Pd(OAc)2 
(1.0 mg, 4.6 µmol), X-Phos (4.4 mg, 9.3 µmol), K3PO4 (39 mg, 0.19 mmol) に DMF (2 mL) 
を加え，超音波照射下脱気を行った．窒素雰囲気下 100℃で 3 時間撹拌したのち室温まで冷
却し，EtOAc で希釈した．有機層を half-brine で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶
媒を除去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0~19/1）に
より精製し，目的物を黄色固体として得た（40 mg, 65%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ: 9.94 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.99 (2H, s), 8.00 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.81 (1H, s), 7.78 (1H, t, J 
= 1.8 Hz), 7.21 (4H, d, J = 8.6 Hz), 6.89 (4H, d, J = 8.6 Hz), 4.79 (4H, s), 4.17 (2H, t, J = 7.8 
Hz), 3.73 (6H, s), 3.67-3.60 (8H, m), 3.37 (2H, t, J = 7.8 Hz); 13C-NMR (DMSO-d6) δ:191.5, 
166.4, 161.8, 161.2, 158.9, 158.0, 156.8, 154.3, 153.1, 134.4, 134.3, 133.7, 133.7, 130.2, 
129.2, 126.6, 126.5, 125.1, 125.1, 120.6, 117.2, 117.0, 114.4, 105.4, 66.5, 55.5, 50.9, 50.8, 






 化合物 61 と同様の手法で，69 と morpholine から化合物 68 を淡褐色固体として得た
（52% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.80 (2H, s), 7.58 (1H, t, J = 8.1 Hz), 
7.23 (1H, d, J = 12.2 Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.05 (2H, s), 4.02 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.59 
(12H, br s), 3.48 (2H, s), 3.31 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.38 (4H, br s); HRMS (ESI), m/z Calcd for 
C25H29FN8O2+H: 493.2476, Found 493.2472. 
 
4-[4-[2-[bis[(4-methoxyphenyl)methyl]amino]pyrimidin-5-yl]-2-morpholino-5,6-
dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-fluoro-benzoic acid (70)の合成 
40 (100 mg, 0.185 mmol), 4-bromo-3-fluorobenzoic acid (48.7 mg, 0.222 mmol), Pd2(dba)3 
(4.24 mg, 4.63 µmol), X-Phos (8.83 mg, 18.5 µmol), K3PO4 (118 mg, 0.556 mmol) に DMF 
(2 mL) を加え，超音波照射下脱気を行った．窒素雰囲気下 100℃で 24 時間撹拌したのち室
温まで冷却し，1M HCl 水溶液 (6 mL) を加えて室温で 1 時間撹拌した．生じる固体を濾取





70 (120 mg, 0.18 mmol), HOBt (24 mg, 0.15 mmol), morpholine (31 µL, 0.35 mmol) の 
DCM 溶液 (4 ml) に EDC (68 mg, 0.35 mmol) を加えて室温で 1 時間撹拌した．これに H2O
を加えて有機層を分離したのち，無水 Na2SO4で乾燥した．減圧下溶媒を除去し，得られる
残渣を TFA (2 mL) に溶解し 4 時間加熱還流した．反応液を室温まで冷却したのち減圧下溶
媒を除去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=9/1）により
精製し，目的化合物を白色固体として得た（86 mg, 96%）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ: 8.81(2H, s), 7.75 (1H, t, J =8.1 Hz), 7.41 (1H, m), 7.29 (1H, m), 7.09 (2H, s), 4.13-4.06 (2H, 
m), 3.71-3.45 (10H, m), 3.36-3.33 (8H, m); 13C-NMR (d-TFA) δ: 171.0, 165.8, 158.0 (d, J = 
76 
 
238.0 Hz), 156.8, 155.4, 154.6, 136.2, 133.6 (d, J = 6.9 Hz), 127.4, 127.1 (d, J = 12.2 Hz), 
123.6 (d, J = 3.1 Hz), 116.4, 114.0 (d, J = 31.3 Hz), 66.1, 65.4, 52.0, 48.0, 44.6, 43.3, 21.6; 
HRMS (ESI), m/z Calcd for C25H27FN8O3+H: 507.2268, Found 507.2280. 
 
4-(2-Amino-pyrimidin-5-yl)-2-morpholin-4-yl-5,6-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-7-
carboxylic acid phenylamide (7)の合成 
 40 (54.0 mg, 0.100 mmol), TEA (41.7 µL, 0.300 mmol) の DCE (1 mL) 溶液に phenyl 
isocyanate (33.0 µL, 0.300 mmol) を加えて2時間加熱還流した．反応液を室温まで冷却し，
飽和 NH4Cl 水溶液，飽和 NaCl 水溶液で洗浄した．これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下
溶媒を除去した．得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（n-hexane/EtOAc=1/0~1/1）
により精製し，4-(2-(bis(4-methoxybenzyl)amino)pyrimidin-5-yl)-2-morpholino-N-phenyl-5,6-
dihydro-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-7-carboxamide を得た（33.7 mg, 51%）．これを TFA (1 
mL) に溶解し濃硫酸（0.53 µL, 10 µmol）を加えて 70 ℃で 3 時間撹拌した．反応液を室温
まで冷却し，H2O (1 mL) で希釈したのち 5M NaOH 水溶液で中和した．生じる固体を濾取
し，MeOH で洗浄して目的化合物を淡黄色の固体として得た（17.2 mg, 82%）．1H-NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 8.85 (2H, s), 7.53 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.36 (2H, t, J = 8.1 Hz), 7.19 (2H, 
s), 7.07 (1H, t, J =7.6 Hz), 4.05 (2H, t, J = 8.5 Hz), 3.79-3.73 (8H, m), 3.23 (2H, t, J = 8.5 Hz); 
13C-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 164.1, 163.6, 159.9, 158.4, 155.0, 151.0, 138.7, 129.7, 
123.6, 120.0, 119.4, 106.3, 66.4, 46.4, 45.0, 23.5 ; HRMS (ESI), m/z Calcd for 
C21H22N8O2+H: 419.1944, Found 419.1943. 
 
4-(2-Amino-pyrimidin-5-yl)-2-morpholin-4-yl-5,6-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-7-
carboxylic acid methyl-phenyl-amide (71)の合成 
 40 (54.0 mg, 0.100 mmol), pyridine (16 µL, 0.200 mmol) の DCM (1 mL) 溶液に氷冷下
triphosgene (59.4 mg, 0.200 mmol) を加え室温で 1 時間撹拌した．減圧下溶媒を除去し，
再度 DCM (1 mL) に溶解して N-methylaniline (13 µL, 0.120 mmol) を加え室温で 4 時間撹
拌した．これを直接シリカゲルクロマトグラフィーにチャージして精製し




mg, 78% in 2 steps）．これを TFA (1 mL) に溶解し，N-acetylcysteine (25.2 mg, 0.155 mmol) 
を加えて 6 時間加熱還流した．反応液を室温まで冷却し，H2O (1 mL) で希釈したのち 5M 
NaOH 水溶液で中和した．生じる固体を濾取し，MeOH で洗浄し，リカゲルクロマトグラ
フィー（DCM/MeOH=1/0~20/1）により精製し目的化合物を白色粉末として得た（21.1 mg, 
63%）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 8.71 (2H, s), 7.32-7.27 (4H, m), 7.14-7.11 (1H, m), 
7.11-7.08 (2H, m), 3.87 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.64-3.59 (8H, brm), 3.35 (3H, s), 3.09 (2H, t, J 
=8.2 Hz); 13C-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 164.9, 163.9, 160.7, 158.1, 155.5, 153.5, 144.8, 
129.1, 125.7, 125.0, 120.3, 105.1, 66.6, 48.4, 44.7, 38.8, 24.5 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd 
for C22H24N8O2+H: 433.2100, Found 433.2094. 
 
5-Bromo-N,N-bis(4-methoxybenzyl)-4-methylpyrimidin-2-amine (74)の合成 
 化合物 47 と同様の手法で，5-bromo-4-methylpyrimidin-2-amine から化合物 74 を無色の
オイルとして得た（79%）．1H-NMR (CDCl3) δ: 8.24 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.16 (4H, dd, J = 
8.6, 2.7 Hz), 6.84 (4H, dd, J = 8.6, 2.1 Hz), 4.73 (4H, d, J = 3.2 Hz), 3.79 (6H, s), 2.45 (3H, 





 化合物 48 と同様の手法で，74 から化合物 75 を黄色固体として得た（78% in 2 steps）．
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.43 (1H, s), 7.16 (4H, d, J = 6.8 Hz), 6.86 (4H, dt, J = 9.2, 
2.4 Hz), 4.72 (4H, s), 3.72 (6H, s), 2.46 (3H, s), 1.28 (12H, s) ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd 




 化合物 38 と同様の手法で，39 と 75 から化合物 72 を黄色粉末として得た（43% in 2 
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steps）．1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 9.07 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.23 (1H, s), 8.23 (1H, 
dd, J = 8.7, 3.0 Hz), 7.67 (1H, td, J = 5.4, 2.7 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz), 6.77 (2H, 
s), 4.08 (2H, t, J = 8.2 Hz), 3.67 (8H, brs), 3.04 (2H, t, J = 8.2 Hz), 2.33 (3H, s); 13C-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 166.0, 165.6, 163.2, 161.3, 157.9, 156.5, 143.0, 139.9, 138.1, 124.9, 
124.0, 120.4, 108.9, 66.5, 48.6, 45.0, 23.3, 23.1 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for 
C20H22N8O+H: 391.1995, Found 391.1991. 
 
4-(2-Amino-pyrimidin-5-yl)-2-morpholin-4-yl-5,6-dihydro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-7-
carboxylic acid o-tolylamide (76)の合成 
 化合物 71 と同様の手法で，40 と 2-methylaniline から化合物 76 を白色粉末として得た
（68% in 3 steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.29 (1H, s), 8.84 (2H, s), 7.59 (1H, 
d, J = 8.1 Hz), 7.26 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.23-7.18 (3H, m), 7.09 (1H, t, J = 7.5 Hz), 4.05 (2H, 
t, J = 8.3 Hz), 3.74-3.65 (8H, m), 3.24 (2H, t, J = 8.3 Hz), 2.27 (3H, s); 13C-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 164.1, 163.9, 160.1, 158.4, 154.8, 151.6, 136.3, 130.8, 130.4, 126.6, 125.1, 
124.9, 120.0, 106.5, 66.4, 46.5, 45.1, 23.5, 18.1 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for 
C22H24N8O2+H: 433.2100, Found 433.2097. 
 
4-(2-Amino-pyrimidin-5-yl)-2-morpholin-4-yl-5,6-dihydro-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-7-carboxylic acid (2-ethyl-phenyl)-amide (77)の合成 
化合物 71 と同様の手法で，40 と 2-ethylaniline から化合物 77 を白色粉末として得た
（56% in 3 steps）．1H-NMR (DMSO-d6) δ: 10.29 (1H, s), 8.85 (2H, s), 7.52 (1H, d, J = 7.5 
Hz), 7.29 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.24-7.13 (4H, m), 4.05 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.72-3.65 (8H, m), 
3.24 (2H, t, J = 8.3 Hz), 2.63 (2H, q, J = 7.5 Hz), 1.16 (3H, t, J = 7.5 Hz); 13C-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 164.1, 163.9, 160.0, 158.4, 154.8, 151.9, 136.9, 135.5, 128.8, 126.6, 126.1, 
125.8, 120.0, 106.5, 66.3, 46.5, 45.1, 24.1, 23.5, 14.5 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for 





carboxylic acid (2-isopropyl-phenyl)-amide (78)の合成 
化合物 71 と同様の手法で，40 と 2-isopropylaniline から化合物 78 を白色粉末として得た
（57% in 3 steps）．1H-NMR (DMSO-d6) δ: 10.33 (1H, s), 8.85 (2H, s), 7.46-7.33 (2H, m), 
7.24-7.17 (4H, m), 4.05 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.67 (8H, brs), 3.24 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.18 (1H, 
q, J = 7.0 Hz), 1.17 (6H, d, J = 7.0 Hz); 13C-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 164.1, 163.9, 160.0, 
158.4, 154.8, 152.1, 142.2, 134.5, 126.9, 126.4, 126.3, 126.1, 120.0, 106.5, 66.3, 46.5, 45.0, 




 3-Methyl-4-nitrobenzoic acid (81, 500 mg, 2.76 mmol), EDC•HCl (794 mg, 4.14 mmol), 
DMAP (33.7 mg, 0.276 mmol) の DCM (10 mL) 溶液に 1-ethylpiperazine (0.420 mL, 3.31 
mmol) を加えて室温で 2 時間撹拌した．反応液に飽和 NH4Cl 水溶液を加え，EtOAc で抽出
した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄し，これを無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除
去して粗生成物を得た．これをシリカゲルクロマトグラフィー(DCM/MeOH=1/0～9/1) によ
り精製し目的化合物を淡黄色固体として得た（606 mg, 79%）．1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 8.00 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.39 (1H, s), 7.35 (1H, dd, J = 8.3, 1.2 Hz), 3.81 (2H, brs), 3.40 
(2H, brs), 2.63 (3H, s), 2.54 (2H, brs), 2.46 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.39 (2H, brs), 1.10 (3H, t, J 
= 7.2 Hz) ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for C14H19N3O3+H: 278.1505, Found 278.1505. 
 
4-Amino-3-methylphenyl)(4-ethylpiperazin-1-yl)methanone (83)の合成 
82 (300 mg, 1.08 mmol), palladium (10% on carbon, 30.0 mg, 28.0 µmol) を MeOH (5.4 
mL) に懸濁させ水素雰囲気下 3.5 時間室温で撹拌した．不溶物を Celite で濾去し，減圧下
溶媒を除去した．得られる残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(DCM/MeOH=1/0～9/1) に
より精製し目的化合物を白色のアモルファスとして得た（245 mg, 96%）．1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 7.00 (1H, s), 6.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 6.58 (1H, d, J = 8.2 Hz), 5.24 (2H, 
s), 3.49-3.44 (4H, m), 2.36-2.29 (6H, m), 2.05 (3H, s), 1.00 (3H, t, J = 7.2 Hz) ; HRMS (ESI-






 化合物 71 と同様の手法で，40 と 83 から化合物 79 を白色粉末として得た（19% in 3 
steps）．1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.35 (1H, s), 8.85 (2H, s), 7.71 (1H, d, J = 8.1 
Hz), 7.29 (1H, s), 7.25-7.19 (3H, m), 4.06 (2H, t, J = 8.3 Hz), 3.75-3.65 (8H, m), 3.61-3.40 
(2H, br m), 3.28-3.20 (4H, m), 2.39-2.32 (6H, m), 2.30 (3H, s), 1.00 (3H, t, J = 7.3 Hz); 13C-
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 169., 164.1, 163.8, 160.1, 158.4, 154.9, 151.4, 137.5, 132.2, 
130.0, 129.7, 125.5, 124.0, 120.0, 106.5, 66.4, 52.8, 52.0, 46.6, 45.2, 23.5, 18.1, 12.3 ; 
HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for C29H36N10O3+H: 573.3050, Found 573.3065. 
 
1-Ethyl-4-(3-methyl-4-nitrophenyl)piperazine (85)の合成 
 4-Fluoro-2-methylnitrobenzene (84, 0.394 mL, 3.22 mmol) の DMSO (8 mL) 溶液に 1-
ethylpiperazine (0.612 mL, 4.82 mmol) と K2CO3 (668 mg, 4.83 mmol) を加えて 80 ℃で
90 分撹拌した．反応液を室温まで冷却したのち H2O を加え，EtOAc で抽出した．有機層を




 85 (803 mg, 3.22 mmol) の MeOH (15 mL) 溶液に NH4Cl (517 mg, 9.66 mmol) と zinc 
(1.05 g, 16.1 mmol) を加え 2 時間室温で撹拌した．不溶物をセライトで濾去し，減圧下溶
媒を除去した．得られる残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(DCM/MeOH=1/0～9/1) によ
り精製し目的化合物を褐色粉末として得た（638 mg, 90% in 2 steps）．1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 6.75-6.67 (2H, m), 6.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 3.36 (2H, brs), 3.10-3.06 (4H, m), 2.64-
2.59 (4H, m), 2.48 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.16 (3H, s), 1.13 (3H, t, J = 7.2 Hz) ; HRMS (ESI-





carboxylic acid [4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-2-methyl-phenyl]-amide (80)の合成 
 40 (150 mg, 0.278 mmol) の DCM (4 mL) 溶液に飽和 NaHCO3 水溶液 (3.5 mL) を加え
た．これに氷冷下 phosgene (20% in toluene, 0.45 mL, 0.834 mmol) を加えてそのまま 40
分撹拌した．有機層を飽和 NaCl 水溶液で洗浄したのち無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒
を除去した．得られる残渣を DCM (4 mL) に溶解して TEA (58.0 µL, 0.417 mmol) を加え
た．これに 86 (67 mg, 0.31 mmol) の DCM (1 mL) 溶液をゆっくりと滴下し，室温で終夜
撹拌した．反応液に 1M HCl 水溶液を加えてクエンチし，DCM/MeOH (50/1) で抽出した．




色粉末として得た（205 mg）．これを TFA (1.5 mL) に溶解し 4 時間加熱還流した．反応液
を室温まで冷却し，減圧下溶媒を除去した．得られる残渣をアミノシリカゲルクロマトグラ
フィー（DCM/MeOH=100/1~50/1）により精製し，目的化合物を淡黄色粉末として得た（110 
mg, 76% in 3 steps）．1H-NMR (270 MHz, CDCl3) δ: 10.20 (1H, s), 8.90 (2H, s), 7.43 (1H, d, 
J = 8.8 Hz), 6.82 (2H, m), 5.32 (2H, s), 4.22 (2H, t, J = 8.5 Hz), 3.77 (8H, m), 3.22 (6H, m), 
2.62 (4H, m), 2.49 (2H, q, J = 7.2 Hz), 1.14 (3H, t, J = 7.2 Hz); 13C-NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ: 163.5, 163.4, 159.4, 157.7, 154.1, 151.3, 148.4, 131.3, 127.2, 125.8, 119.5, 116.9, 
113.2, 105.8, 65.7, 52.3, 51.5, 48.4, 45.9, 44.4, 40.1, 39.9, 39.7, 39.4, 39.2, 39.0, 38.8, 22.9, 
18.0, 11.9 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for C28H36N10O2+H: 545.3101, Found 545.3119. 
 
N,N-di-Boc-4-bromo-2,6-fluoro-phenylamine の合成 
 4-Bromo-2,5-difluoroaniline (87, 10.0 g, 4.81 mmol) の DMF (10 mL) 溶液に(Boc)2O (2.31 
g, 10.6 mmol), DMAP (29 mg, 0.24 mmol) を加えて室温で終夜撹拌した．反応液に H2O を







 N,N-Di-boc-4-bromo-2,6-fluoro-phenylamine (220 mg, 0.539 mmol), 1-ethylpiperazine 
(0.273 mL, 2.16 mmol), Pd(OAc)2 (12.1 mg, 54.0 µmol), S-Phos (44.2 mg, 108 µmol), 
Cs2CO3 (351 mg, 1.08 mmol) に toluene (5 mL) を加え，超音波照射下脱気を行った．窒素
雰囲気下 2 時間加熱還流したのち室温まで冷却し，EtOAc で希釈した．有機層を飽和 NH4Cl
水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去した．得られる残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0~19/1）により精製し，さらに n-hexane で洗浄し
て目的化合物を淡褐色粉末として得た（37.7 mg, 20% in 2 steps）．1H-NMR (270 MHz, 
CDCl3) δ: 6.42 (2H, dt, J = 17.4, 3.3 Hz), 5.74 (1H, s), 3.21-2.15 (4H, m), 2.60-2.54 (4H, m), 
2.46 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.49 (9H, s), 1.12 (3H, t, J = 7.3 Hz) ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd 
for C17H25F2N3O2+H: 342.1993, Found 342.2002. 
 
4-(4-Ethylpiperazin-1-yl)-2,6-difluoroaniline (89)の合成 
 88 (30 mg, 88.0 µmol) の THF (343 µL) 溶液に 6M HCl 水溶液 (117 µL) を加え室温で 30
分撹拌した．反応液に 8M NaOH 水溶液を加えたのち EtOAc で抽出した．有機層を飽和
NaCl 水溶液で洗浄後，無水 Na2SO4で乾燥し，減圧下溶媒を除去した．得られる残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー（DCM/MeOH=1/0~19/1）により精製し，目的化合物を無色の
オイルとして得た（19.2 mg, 91%）．1H-NMR (270 MHz, CDCl3) δ: 6.44 (2H, ddd, J = 20.4, 
10.7, 2.9 Hz), 3.37 (2H, s), 3.07-3.04 (4H, m), 2.61-2.55 (4H, m), 2.46 (2H, q, J = 7.2 Hz), 




carboxylic acid [4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-2,6-difluoro-phenyl]-amide (8)の合成 
 化合物 71と同様の手法で，40と 89から化合物 8を白色粉末として得た（53% in 3 steps）．
1H-NMR (270 MHz, DMSO-d6) δ: 10.15 (1H, s), 8.84 (2H, s), 7.22 (2H, s), 6.73 (2H, d, J = 
11.7 Hz), 4.01 (2H, t, J = 8.0 Hz), 3.67 (8H, s), 3.26 (2H, t, J = 8.0 Hz), 3.22-3.16 (4H, m), 
2.48-2.44 (4H, m), 2.36 (2H, q, J = 7.1 Hz), 1.03 (3H, t, J = 7.1 Hz); 13C-NMR (400 MHz, 
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DMSO-d6) δ: 164.1, 163.7, 159.8, 158.4, 157.7, 155.1, 151.7, 128.5, 126.0, 120.0, 106.1, 
98.5, 98.2, 66.3, 52.2, 51.9, 47.5, 46.4, 44.8, 23.7, 12.1 ; HRMS (ESI-TOF), m/z Calcd for 




 ヒト PI3Kα (p100α/p85α) および PI3Kβ (p110β/p85α) に対するキナーゼ阻害実験は
baculoviru によって発現させた酵素を精製して用い，AlphaScreen 競合実験によって実施
した．化合物を PI3Kαもしくは PI3Kβと混合して 20 分間インキュベーションをしたのち，
リン酸化基質として 4 µM の PI(4,5)P2（echelon 社）と 10 µM の ATP 溶液（5 mM Hepes, 
p 7.5, 2.5 mM MgCl2）を加え，37 ℃にて 15 分間インキュベーションを行った．以降の
PI(3,4,5)P3 の検出は AlphaScreen GST Detection Kit (Perkin Elmer 社) を用いて以下のよ
うに行った．GST-GRP1（E.coli によって発現させたものを精製），Anti-GST Acceptor Beads, 
Streptavidin Donor Beads, biotin-PI(3,4,5)P3 (echelon 社) (10 mM Tris-HCl pH 7.4, 150 mM 
NaCl, 7.5 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1% Tween20) を加え室温で 1 時間インキュベーション




 HCT116 細胞（American Type Culture Collection 社）もしくは，PC-3 細胞（American 
Type Culture Collection 社）もしくは KPL-4 細胞に濃度を変えた化合物を加え，96 時間イ





 ヒトもしくはマウスの肝ミクロソーム（1.0 mg protein/mL）を alamethicin (25 µg/mL) を
含む 50 mM Tris-HCl (pH 7.5) 中，4 ℃で 30 分間インキュベーションしたのち，UDP 
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glucuronosyltransferases を endoplasmic reticulum membranes より得た．5 µM の化合物
と 2 mM UDPGA (UDP-glucuronic acid) cofacter を上記の肝ミクロソーム中 37 ℃で 60 分
間インキュベーションした．これに 3 倍量の体積のアセトニトリルを加えてて酵素反応を
停止し，1500 rpm にて 10 分間遠心分離した．得られる上清中の未変化体濃度を LC/MS/MS
法により定量し，インキュベーション中の未変化体の消失速度定数(kel)を算出し，以下の式
により代謝クリアランス(CLm)および消失半減期(t1/2)を算出した． 
CLm (µL/min/mg) = kel / V  
t1/2 (min) = 0.693/kel  




 1 µM の化合物とヒトもしくはマウスの肝ミクロソーム（0.5 mg protein/mg）を 1 mM の
NADPH を含む 50 mM のリン酸緩衝液（pH 7.4）中，37 ℃で 30 分間インキュベーション
した．これに 3 倍量の体積のアセトニトリルを加えてて酵素反応を停止し，1500 rpm にて
10 分間遠心分離した．得られる上清中の未変化体濃度を LC/MS 法により定量し，インキュ
ベーション中の未変化体の消失速度定数(kel)を算出し，以下の式により代謝クリアランス
(CLm)および消失半減期(t1/2)を算出した． 
CLm (µL/min/mg) = kel / V  
t1/2 (min) = 0.693/kel  










て算出した．ドナー側緩衝液（pH 6.5）としては 0.01 M の GCA (glycocholic acd) を含む
0.05 M MOPSO (3-(N-morpholino)-2-hydroxy-1-propanesulfonic acid) を用い，アクセプタ
ー側緩衝液（pH 6.5）としては 0.05 M MOPSO を用いた．膜透過性 Pe は以下の計算式に
よって算出した． 







Pe = Permeations coefficient (10-6 cm/s) 
VD = Volumes in donor (cm3) 
A = Surface area of the film (cm2) 
MD(0) = Concentration in donor (mol/cm3) 
∆MA = Concentration in acceptor (mol/cm3) 




 化合物の 4 mM もしくは 1 mM の DMSO 溶液 50 µL を凍結乾燥し DMSO を除去した．
これに 50 µL の FaSSIF (pH 6.5) を加えて 10 分間超音波を照射したのち，2 時間振とうし
た．3000 rpm にて 10 分間遠心分離したのち，Whatman Unifilter にてろ過し上澄中の化合
物濃度を UV 法により定量することで算出した．FaSSIF (pH 6.5) は sodium taurocholate 





 メスの BALB/c-nu マウスもしくはオスのカニクイザルに 10% DMSO, 10% Cremophor 
EL, 15% PEG400, 15% HPCD (2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin) を vehicle として経口もし
くは静脈より化合物を投与した（n=2 または 3）．経口投与では投与から 0.25 (or 0.50), (1), 




を得，分析まで-80 ℃にて保存した．LC-MS/MS 法により血漿中の濃度を決定し，WATSON 





 KPL-4 細胞もしくは PC-3 細胞をヌードマウス（Charles River Laboratories Japan）の皮
下に移植し，腫瘍体積が約 200 cm3 (KPL-4) もしくは 130 cm3 (PC-3) になった時点を試験
開始日（day 0）とした．一群 5 匹もしくは 4 匹ずつ vehicle 投与群および化合物投与群に
ランダムに群分けし，day 0 から day 10 まで 11 日間，1 日 1 回経口投与した．Vehicle は
10% DMSO, 10% Cremophor EL, 15% PEG400, 15% HPCD (2-hydroxypropyl-β-
cyclodextrin) を用いた．腫瘍体積 TV (tumor volume) は，腫瘍の長径 L (length) と短径 W 
(width) を測定し，TV = (L x W2)/2 として算出した．体重変化率 BW (body weight change 
rate) は測定時における体重を W，投与開始時（day 0）における体重を W0から，BW = W/W0 
x100 として算出した．腫瘍増殖阻害 TGI (tumor growth inhibition) は，化合物投与群におけ
る測定時の平均腫瘍体積を T，投与開始時の平均腫瘍体積を T0とし，vehicle 投与群におけ
る測定時の平均腫瘍体積を C，投与開始時の平均腫瘍体積を C0とし，TGI = [1-(T-T0)/(C-
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